ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trydonis 87 micrograme/5 micrograme/9 micrograme solutie de inhalat presurizata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza eliberata (doza eliberatd prin aplicatorul bucal) contine dipropionat de beclometazona
87 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme (sub forma
de bromura de glicopironiu 11 micrograme).

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat de beclometazona
100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme (sub

forma de bromura de glicopironiu 12,5 micrograme).

Excipient cu efect cunoscut

Trydonis contine 8,856 mg de alcool etilic (etanol) per doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie de inhalat presurizata (inhalant presurizat)

Solutie lichida incolora pana la galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratament de Intretinere la pacienti adulti cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) moderata
pana la severa, care nu sunt tratati iIn mod adecvat cu ajutorul unei asocieri Intre un corticosteroid cu
administrare inhalatorie si un beta2-agonist cu actiune de lunga durata sau cu o asociere dintre un
beta2-agonist cu actiune de lunga durata si un antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune (pentru
efectele asupra controlului simptomelor si prevenirea exacerbari vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de doud inhaléri, de doua ori pe zi.
Doza maxima este de doua inhalari, de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta de 65 ani si peste).

Insuficientd renald

Trydonis poate fi utilizat In doza recomandata la pacienti cu insuficientd renald usoara (rata de filtrare
glomerulard [RFG] > 50 si < 80 ml/min si 1,73 m?) pana la moderata (RFG > 30 si < 50 ml/min si
1,73 m?). Utilizarea la pacienti cu insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?) sau boala
renala in stadiu terminal (RFG < 15 ml/min si 1,73 m?) care necesita dializa, in special daca este




asociata cu o reducere semnificativd a greutatii corporale, trebuie luata in considerare numai daca
beneficiul preconizat depaseste riscul potential (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu exista date relevante privind utilizarea Trydonis la pacienti cu insuficientd hepatica severa (care se
incadreaza in clasa C Child-Pugh), iar medicamentul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti
(vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Trydonis nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in indicatia de
boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC).

Mod de administrare
Pentru administrare prin inhalare.

Pentru a asigura administrarea adecvata a medicamentului, pacientului trebuie si i se arate cum sa
utilizeze corect inhalatorul, de catre un medic sau alt profesionist din domeniul sanatitii, care, de
asemenea, trebuie sa verifice periodic cat de adecvata este tehnica de inhalare utilizata de pacient (vezi
LHInstructiuni de utilizare” de mai jos). Pacientul trebuie sfatuit sa citeasca cu atentie prospectul si s
urmeze instructiunile de utilizare, asa cum sunt detaliate in prospect.

Acest medicament este prevazut cu un contor al dozelor sau un indicator al dozelor pe partea din spate
a inhalatorului, care arata cate doze au mai ramas. Pentru flacoanele presurizate cu 60 si 120 doze, de
fiecare datd cand pacientul apasa pe flacon se elibereaza un puf de solutie, iar contorul scade o unitate.
Pentru flaconul presurizat cu 180 doze, de fiecare data cand pacientul apasa pe flaconul presurizat se
elibereaza un puf de solutie, iar indicatorul se roteste putin; numarul de pufuri rimas este afisat in
intervale de 20.

Pacientul trebuie sfatuit sa nu scape inhalatorul pe jos, deoarece acest lucru poate duce la scaderea
numarului afigat de contor.

Instructiuni de utilizare

Amorsarea inhalatorului

Inaintea utilizarii inhalatorului pentru prima data, pacientul trebuie sa efectueze o activare in aer,
pentru a se asigura ci inhalatorul actioneazi adecvat (amorsare). Inainte de amorsarea flacoanelor
presurizate cu 60, 120 sau 180 doze, contorul/indicatorul trebuie sa indice 61, 121 sau respectiv 180.
Dupa amorsare, contorul/indicatorul trebuie sa indice 60, 120 sau 180.

Utilizarea inhalatorului

Pacientul trebuie sa stea In picioare sau asezat, atunci cand inhaleazd din inhalator. Trebuie urmati
pasii de mai jos.

IMPORTANT: pasii de la 2 la 5 nu trebuie efectuati prea rapid:

1. Pacientul trebuie sa indeparteze capacul de protectie de pe piesa bucala si sa verifice ca
aplicatorul bucal sa fie curat si sa nu fie acoperit de praf si murdarie sau alte corpuri striine.

2. Pacientul trebuie sa expire lent si cat de profund ii este confortabil pentru a-si goli plamanii.

3. Pacientul trebuie sa tina vertical inhalatorul, cu corpul acestuia in sus, si sa tina aplicatorul bucal

intre dinti, fara a-1 musca. Apoi trebuie sa plaseze buzele in jurul aplicatorului bucal, cu limba
dreapta sub acesta.

4, In acelasi timp, pacientul trebuie sa inspire lent si profund pe guri, pani la umplerea plimanilor
cu aer (aceasta ar trebui sa dureze aproximativ 4-5 secunde). Imediat dupa inceperea inspirarii,
pacientul trebuie sé apese ferm pe partea de sus a flaconului presurizat, pentru a elibera un puf.

5. Pacientul trebuie sa isi tina apoi respiratia cat timp este confortabil posibil, iar apoi sa
indeparteze inhalatorul de la gura si sa expire lent. Pacientul trebuie sa nu expire in inhalator.
6. Pacientul trebuie sa verifice apoi contorul dozelor sau indicatorul dozelor pentru a se asigura ca

acesta s-a deplasat in consecinta.



Pentru a inhala al doilea puf, pacientul trebuie sa tina inhalatorul in pozitie verticala timp de
aproximativ 30 secunde si sa repete pasii de la 2 la 6.

Daca dupa inhalare apar vapori, fie din inhalator, fie din partile laterale ale gurii, procedura trebuie
repetatd de la pasul 2.

Dupa utilizare, pacientul trebuie sa inchida inhalatorul cu capacul de protectie al aplicatorului bucal si
sa verifice contorul dozelor sau indicatorul dozelor.

Dupa inhalare, pacientul trebuie sa isi clateasca gura sau sa facad gargara cu apa fara a o inghiti sau sa
se spele pe dinti (vezi si pct. 4.4).

Cand trebuie obtinut un nou inhalator

Pacientul trebuie sfatuit sa obtind un nou inhalator atunci cand contorul sau indicatorul dozelor arata
numarul 20. Acesta trebuie sa inceteze utilizarea inhalatorului atunci cand contorul sau indicatorul
arata 0, deoarece pufurile ramase in dispozitiv pot sa nu fie suficiente pentru o activare completa.

Instructiuni suplimentare pentru grupe specifice de pacienti

Pentru pacientii cu slabiciune la nivelul mainilor poate fi mai usor si tind inhalatorul cu ambele maini.
Prin urmare, degetele aratatoare trebuie plasate in partea de sus a flaconului presurizat, iar degetele
mari la baza inhalatorului.

Pacientii care considera ca este dificilad sincronizarea activarii aerosolilor cu inspirul pot utiliza
dispozitivul tip spacer AeroChamber Plus, curatat in mod adecvat, dupa cum se descrie in prospectul
relevant. Acestia trebuie sfatuiti de medicul lor sau de farmacist cu privire la utilizarea si Ingrijirea
adecvata a inhalatorului si a dispozitivului tip spacer, iar tehnica acestora trebuie verificata pentru a se
asigura eliberarea optima a substantei active inhalate in plamani. Acest lucru poate fi obtinut de catre
pacienti, in cazul utilizarii AeroChamber Plus, printr-o inspirare continua lentd si profunda prin
distantier, fara intarziere intre activare si inhalare. Alternativ, pacientii pot pur si simplu sa inspire si
sa expire (pe gurd) dupa activare, conform instructiunilor din prospectul dispozitivului tip spacer,
pentru a-si administra medicamentul (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Curdtare

Pentru curatarea regulata a inhalatorului, pacientii trebuie sd indeparteze saptamanal capacul fara filet
de pe aplicatorul bucal si sa stearga exteriorul si interiorul aplicatorului bucal cu o laveta uscata.
Pacientii nu trebuie sa scoata flaconul presurizat din mecanismul de activare si nu trebuie sa utilizeze
apa sau alte lichide pentru a curdta aplicatorul bucal.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu se utilizeaza pentru episoade acute

Acest medicament nu este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de bronhospasm sau pentru
tratamentul unei exacerbari acute a bolii (si anume ca terapie de urgentd).

Hipersensibilitate

Dupa administrare s-au raportat reactii de hipersensibilitate imediata. Daca apar semne care sugereaza
reactii alergice, 1n special angioedem (incluzand dificultéti la respiratie sau inghitire, umflare a limbii,
buzelor si fetei), urticarie sau eruptie cutanata tranzitorie, tratamentul trebuie intrerupt imediat si
trebuie instituita o terapie alternativa.



Bronhospasm paradoxal

Dupa administrarea dozei poate aparea bronhospasmul paradoxal, cu o accentuare imediata a
wheezing-ului si dispneei. Acestea trebuie tratate imediat cu un bronhodilatator cu administrare
inhalatorie, cu actiune rapida (de ameliorare). Tratamentul trebuie intrerupt imediat, pacientul trebuie
evaluat si trebuie instituitd o terapie alternativa, daca este necesara.

Agravare a bolii

Se recomanda ca tratamentul sa nu fie oprit brusc. Daca pacientii considera ca tratamentul nu este
eficace, acestia trebuie s continue tratamentul, insa trebuie solicitatd asistentd medicald. Utilizarea
mai frecventd a bronhodilatatoarelor cu efect de ameliorare indicéd o agravare a afectiunii de fond si
impune o reevaluare a terapiei. Deteriorarea brusca sau progresiva a simptomelor prezinta potential
letal, iar pacientului trebuie sé i se efectueze o evaluare medicald urgenta.

Efecte cardiovasculare

Din cauza prezentei unui beta2-agonist cu durata lunga de actiune si a unui antagonist muscarinic cu
durata lunga de actiune, Trydonis trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu aritmii cardiace, in special
bloc atrioventricular de gradul trei si tahiaritmii (batai accelerate si/sau neregulate ale inimii, inclusiv
fibrilatie atriald), stenoza aorticd subvalvulara idiopatica, cardiomiopatie obstructiva hipertrofica,
boala cardiaca severa (in special infarct miocardic acut, boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiaca
congestiva), boli vasculare obliterante (in special arterioscleroza), hipertensiune arteriald si anevrism.
De asemenea, trebuie manifestatd prudenta la tratarea pacientilor cu prelungire cunoscuta sau
suspectata a intervalului QTc (QTc > 450 milisecunde pentru barbati sau > 470 milisecunde pentru
femei), fie congenitald, fie indusa de medicamente. Pacientii diagnosticati cu afectiunile
cardiovasculare descrise au fost exclusi din studiile clinice efectuate cu Trydonis.

Daca este planificata anestezie cu anestezice halogenate, trebuie sa se asigure faptul ca nu se
administreaza Trydonis cu cel putin 12 ore Tnainte de Inceperea anesteziei, deoarece exista riscul de

aritmii cardiace.

De asemenea, sunt necesare masuri de precautie n cazul tratarii pacientilor cu tireotoxicoza, diabet
zaharat, feocromocitom si hipokaliemie netratata.

Pneumonie la pacientii cu BPOC

La pacientii cu BPOC carora li se administreaza corticosteroizi cu utilizare inhalatorie s-a observat o
incidenta crescutd a pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesita spitalizare. Exista unele dovezi
ale prezentei unui risc crescut de pneumonie in cazul cresterii dozei de corticosteroizi, Insa acest lucru
nu a fost demonstrat iIn mod concludent in toate studiile.

Nu existd dovezi clinice concludente privind diferentele in cadrul aceleiasi clase de medicamente care
contin corticosteroizi cu administrare inhalatorie cu privire la magnitudinea riscului de pneumonie.

Medicii trebuie sa supravegheze posibila aparitie a pneumoniei la pacientii cu BPOC, deoarece
caracteristicile clinice ale acestor infectii se suprapun simptomelor de exacerbari ale BPOC.

Factorii de risc de pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumatul, varsta inaintatd, indicele de masa
corporala (IMC) scazut si BPOC severa.

Efecte sistemice ale corticosteroizilor

Pot aparea efecte sistemice la utilizarea oricarui corticosteroid cu administrare inhalatorie, in special in
doze mari, prescris pentru perioade lungi. Doza zilnica de Trydonis corespunde unei doze medii de
corticosteroid cu administrare inhalatorie; mai mult, aceste efecte au o probabilitate mai scazuta de
aparitie decat 1n cazul corticosteroizilor cu administrare orala. Efectele sistemice posibile includ:



sindrom Cushing, caracteristici cushingoide, supresie suprarenald, retard de crestere, scadere a
densitatii minerale osoase si, mai rar, o serie de efecte psihologice sau comportamentale care includ
hiperactivitate psihomotorie, tulburari de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (in special la
copii). Prin urmare, este important ca pacientul si fie evaluat in mod regulat.

Trydonis trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tuberculoza pulmonara activa sau silentioasa
si la pacientii cu infectii fungice si virale ale céilor respiratorii.

Hipokaliemie

Ca urmare a terapiei cu beta2-agonisti poate aparea hipokaliemie potential grava. Aceasta are
potentialul de a produce efecte adverse cardiovasculare. Se recomandad masuri de precautie speciale la
pacientii cu boala severa, deoarece acest efect poate fi potentat de hipoxie. De asemenea, hipokaliemia
poate fi potentatd de tratamentul concomitent cu alte medicamente care pot induce hipokaliemie, cum
sunt derivatii de xantina, corticosteroizii si diureticele (vezi pct. 4.5).

De asemenea, se recomanda precautie la utilizarea unui numar de bronhodilatatoare cu efect de
ameliorare. In astfel de situatii se recomandd monitorizarea concentratiilor serice ale potasiului.

Hiperglicemie
Administrarea inhalatorie a formoterolului poate provoca o crestere a valorilor glicemiei. Prin urmare,
in timpul tratamentului trebuie monitorizata glicemia, cu respectarea liniilor directoare consacrate la

pacientii cu diabet zaharat.

Efect anticolinergic

Glicopironiul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu glaucom cu unghi ingust, hiperplazie de
prostata sau retentie urinara. Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele
glaucomului acut cu unghi ngust si trebuie instruiti sd opreasca utilizarea Trydonis si sd contacteze
imediat medicul, in cazul aparitiei vreunui astfel de semn sau simptom.

In plus, din cauza efectului anticolinergic al glicopironiului, administrarea pe termen lung concomitent
cu alte medicamente care contin anticolinergice nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Pacienti cu insuficientd renald severa

La pacientii cu insuficientd renald severd, incluzandu-i pe cei cu boala renald in stadiu terminal care
necesita dializa, in special daca este asociatad cu o reducere semnificativa a greutatii corporale,
Trydonis trebuie utilizat numai daca beneficiul preconizat depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2).
Acesti pacienti trebuie monitorizati din punct de vedere al reactiilor adverse potentiale.

Pacienti cu insuficientd hepatica severa

La pacientii cu insuficienta hepatica severa, Trydonis trebuie utilizat numai daca beneficiul preconizat
depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2). Acesti pacienti trebuie monitorizati din punct de vedere al
reactiilor adverse potentiale.

Prevenirea infectiilor orofaringiene

In vederea reducerii riscului de infectii candidozice orofaringiene, pacientii trebuie sfatuiti sa 1si
clateasca gura sau s facd gargara cu apa fard a o Tnghiti sau sa se spele pe dinti dupa inhalarea dozei
prescrise.

Tulburari de vedere

Tulburéarile de vedere pot aparea in cazul utilizérii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul
se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburiri de vedere, trebuie luata in
considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include



cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasa (CRSC), care au fost
raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Continut de alcool etilic (etanol)

Acest medicament contine alcool etilic (etanol) 8,856 mg per doza, echivalent cu 17,712 mg per
administrarea a doua doze. Exista posibilitatea teoretica de interactiune la pacientii cu sensibilitate
deosebita tratati cu disulfiram sau metronidazol.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Avand 1n vedere ca glicopironiul se elimina n principal pe cale renald, pot aparea interactiuni cu
medicamentele care influenteaza mecanismele excretiei renale (vezi pct. 5.2). Efectul inhibarii
transportorilor cationilor organici (cu utilizarea de cimetidina ca inhibitor, cu rol de explorare a
efectului asupra transportorilor OCT2 si MATE1) la nivelul rinichilor, cu privire la dispozitia
glicopironiului administrat inhalator, a evidentiat o crestere limitata a expunerii sistemice totale la
acesta (ASCy.) cu 16% si o scadere usoara a clearance-ului renal cu 20%, din cauza administrarii
concomitente cu cimetidina.

Beclometazona este mai putin dependenta de metabolizarea prin intermediul CYP3A, in comparatie cu
alti corticosteroizi si, in general, este putin probabil sd apara interactiuni medicamentoase; totusi, nu
poate fi exclusa posibilitatea aparitiei efectelor sistemice, odata cu administrarea concomitenta a unor
inhibitori puternici ai CYP3A (cum sunt ritonavir, cobicistat) si, prin urmare, se recomanda precautie
si monitorizare adecvatd in cazul utilizarii concomitente a unor astfel de medicamente.

Interactiuni farmacodinamice

Asociate formoterolului

La pacientii tratati cu formoterol cu administrare inhalatorie trebuie evitata utilizarea concomitentd a
beta-blocantelor non-cardioselective (inclusiv a picaturilor oftalmice). Daca acestea se administreaza
concomitent din motive de mare necesitate, efectul formoterolului va fi redus sau anulat.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente beta-adrenergice poate avea efecte potential cumulative;
prin urmare, este necesara precautie la prescrierea altor medicamente beta-adrenergice concomitent cu
formoterol.

Tratamentul concomitent cu chinidina, disopiramida, procainamida, antihistaminice, inhibitori ai
monoamin-oxidazei, antidepresive triciclice si fenotiazine poate determina prelungirea intervalului QT
si cresterea riscului de aritmii ventriculare. In plus, L-dopa, L-tiroxina, oxitocina si alcoolul pot afecta
toleranta cardiaca fata de beta2-simpaticomimetice.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai monoamin-oxidazei, incluzdnd medicamente cu proprietati
similare, cum sunt furazolidonul si procarbazina, poate precipita reactiile hipertensive.

Exista un risc crescut de aparitie a aritmiilor la pacientii carora li se administreaza concomitent
anestezie cu hidrocarburi halogenate.

Tratamentul concomitent cu derivati de xantind, corticosteroizi sau diuretice poate potenta efectul
hipokaliemic posibil al beta2-agonistilor (vezi pct. 4.4). Hipokaliemia poate determina cresterea
predispozitiei la aritmii la pacientii tratati cu glicozide digitalice.

Asociate glicopironiului
Administrarea concomitenta pe termen lung a Trydonis cu alte medicamente care contin
anticolinergice nu a fost studiata si, prin urmare, nu este recomandata (vezi pct. 4.4).




4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Nu existd experienta sau dovezi ale vreunor probleme de sigurantd in ceea ce priveste utilizarea
gazului comprimat norfluran (HFA134a) in timpul sarcinii sau aldptarii la om. Totusi, studiile privind
efectul HFA134a asupra functiei de reproducere si dezvoltarii embrio-fetale la animale nu au
evidentiat niciun efect advers relevant din punct de vedere clinic.

Sarcina

Nu existd date provenite din utilizarea Trydonis la femeile gravide sau sunt limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Se
cunoaste faptul ca glucocorticoizii provoaca efecte in faza incipienta de gestatie, iar beta2-
simpaticomimeticele, cum este formoterolul, au efecte tocolitice. Prin urmare, ca masura de precautie,
este de preferat sa se evite utilizarea Trydonis in timpul sarcinii si travaliului.

Trydonis trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul preconizat pentru pacienta depéseste
riscul potential pentru fat. Sugarii si nou-ndscutii mamelor carora li se administreaza doze substantiale
trebuie tinuti sub observatie in ceea ce priveste supresia suprarenaliana.

Alaptarea

Nu exista date clinice relevante privind utilizarea Trydonis 1n timpul alaptérii la om.

Corticosteroizii se excreta in laptele uman. Se presupune, in mod rezonabil, ¢ dipropionatul de
beclometazona si metabolitii acestuia se excretd, de asemenea, in laptele uman.

Nu se cunoaste daca formoterolul sau glicopironiul (inclusiv metabolitii acestora) se excreta in laptele
uman, 1nsd acestia au fost detectati in laptele animalelor care aldpteaza. Anticolinergicele, cum este
glicopironiul, pot suprima lactatia.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Trydonis, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii specifice cu Trydonis in ceea ce priveste siguranta in cazul fertilitatii la om.
Studiile la animale au evidentiat afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trydonis nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la pacientii cu BPOC sau astm brongic sunt respectiv:
disfonia (0,3% si 1,5%) si candidoza bucala (0,8% si 0,3%), care sunt asociate i1n mod normal cu
corticosteroizii cu administrare inhalatorie; spasmele musculare (0,4% si 0,2%), care pot fi atribuite
componentei beta2-agoniste cu durata lunga de actiune; si xerostomia (0,4% si 0,5%), care este un
efect anticolinergic tipic.

La pacientii cu astm bronsic, reactiile adverse au tendinta de a se cumula in primele 3 luni de la
initierea tratamentului si sa devina mai putin frecvente la utilizarea pe termen lung (dupéa 6 luni de
tratament).



Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu dipropionat de beclometazona/formoterol/glicopironiu care au aparut in
timpul studiilor clinice si in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, precum si reactiile adverse
enumerate pentru componentele individuale puse pe piata, sunt prezentate mai jos, enumerate in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe . <
. . Reactia adversa Frecventa
aparate, sisteme si organe i ’
Pneumonie (la pacientii cu BPOC), faringita, candidoza
< . . SO ... | Frecvente
bucald, infectie la nivelul tractului urinar!, rinofaringita
S .. Gripa!, infectie fungica bucala, candidoza orofaringiana o
Infectii si infestari pa , iieche T gvl . orotating <1 | Mai putin
e candidoza esofagiana!, (oro)faringitd fungica, sinuzita!, ’
o o o o frecvente
rinitd!, gastroenteritd', candidoza vulvovaginala
Infectii (fungice) ale cdilor respiratorii inferioare Rare
.. . . . Mai putin
Tulburari hematologice si Granulocitopenie! P
limfatice ’ frecvente
Trombocitopenie! Foarte rare
. . Mai putin
o . . Dermatita alergica' ’
Tulburari ale sistemului & frecvente
imunitar Reactii de hipersensibilitate, incluzand eritem, edem Rare
labial, facial, ocular si faringian
Tulburari endocrine Supresie suprarenaliana! Foarte rare
.. . . S . Mai putin
Tulburari metabolice si de | Hipokaliemie, hiperglicemie pu;
nutritic ’ frecvente
’ Scadere a apetitului alimentar Rare
. Mai putin
Neliniste! pui
’ frecvente

Tulburari psihice

Hiperactivitate psihomotorie!, tulburari de somn!,
anxietate, depresie!, agresivitate!, modificari

Cu frecventa

. . necunoscuta
comportamentale (predominant la copii) !
Insomnie Rare
Cefalee Frecvente
Tulburari ale sistemului . . . . Mai putin
Tremor, ameteli, disgeuzie', hipoestezie! put
nervos ’ frecvente
Hipersomnie Rare
. < . Cu frecventa
<. Vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4) L
Tulburari oculare e necunoscuta
Glaucom!, cataracta! Foarte rare
Tulburéri acustice si o Mai putin
: Otosalpingita! ’
vestibulare ping frecvente
Fibrilatie atriala, prelungire a intervalului QT pe Mai putin
electrocardiograma, tahicardie, tahiaritmie!, palpitatii frecvente
Tulburéri cardiace Angina pectorala (stabila' si instabild),
extrasistole(ventriculare! si supraventriculare), ritm Rare
nodal, bradicardie sinusala
. . . . . . . . Mai putin
< Hiperemie!, hiperemie faciald', hipertensiune arteriala ’
Tulburéri vasculare P - 1P - 1P frecvente
Extravazare sanguina Rare




Clasificarea MedDRA pe

. . Reactia adversa Frecventa
aparate, sisteme si organe
Disfonie Frecvente
Criza de astm bronsic!, tuse, tuse productival, iritatie la | Mai putin
Tulburari respiratorii, nivelul gatului, epistaxis', eritem faringian frecvente
toracice si mediastinale Bronhospasm paradoxal!, exacerbare a astmului bronsic, Rare
durere orofaringiand, inflamatie faringiana, gat uscat
Dispnee! Foarte rare
Diaree', xerostomie, disfagie', greatd, dispepsie’, N
s . . . < : | b | Mai putin
Tulburari gastro-intestinale | senzatie de arsura la nivelul buzelor!, carii dentare!,
. 3 frecvente
stomatita (aftoasd)
o . Eruptie cutanata tranzitorie', urticarie, prurit Mai putin
Afectiuni cutanate si ale FUpRe <1 ’ » Prufit, put
T : hiperhidroza frecvente
tesutului subcutanat . n
Angioedem Rare
< Spasme musculare, mialgie, durere la nivelul Ny
Tulburari musculo- p e g1e, e . Mai putin
.o . extremitatilor!, durere musculo-scheletica la nivel
scheletice si ale tesutului ) frecvente
conjunctiv ’ toracie
! Intarziere a cresterii' Foarte rare
Tulburari renale si ale S . o
< . ’ Disurie, retentie urinata, nefrita! Rare
cailor urinare ’
.. . L Mai putin
Tulburari generale si la Fatigabilitate! put
. ) ’ frecvente
nivelul locului de .
administrare Astenie Rare
Edem periferic! Foarte rare
Crestere a valorii proteinei C-reactive', crestere a
numarului de trombocite!, crestere a concentratiilor Mai putin
plasmatice ale acizilor grasi liberi!, crestere a frecvpe n,te
L . insulinemiei', crestere a concentratiei plasmatice a
Investigatii diagnostice . TR .. T
: corpilor cetonici!, scadere a concentratiilor de cortizol
Crestere a tensiunii arteriale!, scadere a tensiunii Rare
arteriale!
Scadere a densitatii osoase! Foarte rare

I Reactii adverse la cel putin una dintre componentele individuale, raportate in RCP, dar care nu au fost observate ca reactii
adverse 1n programul de dezvoltare clinica al Trydonis

Printre reactiile adverse observate, urmatoarele sunt asociate in mod uzual cu:

Dipropionatul de beclometazona

Pneumonie, infectii fungice bucale, infectii fungice ale ciilor respiratorii inferioare, disfonie, iritatie la
nivelul gatului, hiperglicemie, tulburari psihice, scadere a concentratiilor de cortizol, vedere

incetosata.

Formoterolul

Hipokaliemie, hiperglicemie, tremor, palpitatii, spasme musculare, prelungire a intervalului QT pe
electrocardiograma, crestere a tensiunii arteriale, scadere a tensiunii arteriale, fibrilatie atriala,
tahicardie, tahiaritmie, angind pectorala (stabila si instabild), extrasistole ventriculare, ritm nodal.

Glicopironiul

Glaucom, fibrilatie atriala, tahicardie, palpitatii, xerostomie, carii dentare, disurie, retentie urinara,
infectie la nivelul tractului urinar.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Un supradozaj cu Trydonis poate produce semne si simptome din cauza actiunilor farmacologice ale
componentelor individuale, incluzdndu-le pe cele observate in cazul unui supradozaj cu alti beta2-
agonisti sau anticolinergice si in concordanta cu efectele de clasd cunoscute ale corticosteroizilor cu
administrare inhalatorie (vezi pct. 4.4). In cazul aparitiei supradozajului, trebuie instituit tratament de
sustinere pentru simptomele pacientului, precum si monitorizare adecvata, dupa cum este necesar.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru boli obstructive ale céilor respiratorii, adrenergice in
asociere cu anticolinergice, inclusiv combinatii triple cu corticosteroizi, codul ATC: RO3AL09.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Trydonis contine dipropionat de beclometazona, formoterol si glicopironiu (DPB/FF/G) in forma
farmaceutica de solutie, care duce la eliberarea unor aerosoli cu particule extrafine, cu o valoare medie
a diametrului masei mediane aerodinamice (DMMA) de aproximativ 1,1 micrometri si eliberarea
concomitenta a celor trei componente. Particulele de aerosoli Trydonis sunt in medie mult mai mici
decat particulele eliberate in cazul formelor farmaceutice non-extrafine. Pentru dipropionatul de
beclometazona, acest lucru duce la un efect mai puternic, comparativ cu utilizarea de forme
farmaceutice cu eliberare de particule cu dimensiune non-extrafind (doza de 100 micrograme de
dipropionat de beclometazona extrafin din Trydonis este echivalenta cu doza de 250 micrograme de
dipropionat de beclometazona dintr-o forma farmaceutica non-extrafina).

Dipropionat de beclometazona

Dipropionatul de beclometazonad administrat prin inhalare la dozele recomandate are o actiune
antiinflamatoare specifica corticosteroizilor la nivelul plamanilor. Corticosteroizii sunt utilizati pe
scard larga pentru supresia inflamatiei in bolile inflamatorii cronice ale céilor respiratorii. Actiunea
acestora este mediatd prin legarea de receptorii pentru corticosteroizi de la nivelul citoplasmei, ducand
la cresterea transcrierii codificarii genelor pentru proteinele cu rol antiinflamator.

Formoterol

Formoterolul este un agonist beta2-adrenergic selectiv care produce relaxarea muschiului neted de la
nivelul bronhiilor la pacientii cu obstructie reversibila a cailor respiratorii. Efectul bronhodilatator se
instaleaza rapid, in decurs de 1-3 minute dupa inhalare si are o duratd de 12 ore, dupa administrarea
unei singure doze.

Glicopironiu

Glicopironiul este un antagonist cu durata lunga de actiune al receptorilor muscarinici (anticolinergic),
cu afinitate crescutd, cu administrare inhalatorie ca tratament bronhodilatator. Glicopironiul actioneaza
prin blocarea actiunii bronhoconstrictoare a acetilcolinei asupra celulelor musculare netede de la
nivelul céilor respiratorii, dilatand astfel caile respiratorii. S-a demonstrat ca bromura de glicopironiu
este un antagonist al receptorilor muscarinici cu afinitate crescuta, cu o selectivitate de peste 4 ori mai
mare pentru receptorii M3 umani, comparativ cu receptorii M2 umani.

Eficacitate si siguranta clinica

Programul de dezvoltare clinica de faza III pentru BPOC a fost efectuat cu DPB/FF/G 87/5/9 si a
inclus doua studii controlate cu comparator activ, cu durata de 52 saptaimani. Studiul TRILOGY a
comparat DPB/FF/G cu o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol

100/6 micrograme, administrate ca doua inhalari, de doud ori pe zi (1368 pacienti randomizati).
Studiul TRINITY a comparat DPB/FF/G cu tiotropiu 18 micrograme pulbere de inhalat, capsule, o
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inhalare o data pe zi; in plus, efectele au fost comparate cu combinatia tripla administrata separat,
reprezentatd de o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol 100/6 micrograme
(ceea ce corespunde cu o doza administrata de 84,6/5,0 micrograme), doua inhalari de doua ori pe zi
plus tiotropiu 18 micrograme pulbere de inhalat, capsule, o inhalare o data pe zi (2691 pacienti
randomizati). Ambele studii au fost efectuate la pacienti cu diagnostic clinic de BPOC cu limitare
severa pana la foarte severa a fluxului de aer (VEF; mai mic de 50% din cel preconizat), cu simptome
evaluate la un scor la Testul de evaluare a BPOC (CAT) de 10 sau mai mare, cu cel putin o exacerbare
a BPOC in ultimul an. Doua studii au inclus aproximativ 20% dintre pacientii care au utilizat
dispozitivul tip spacer AeroChamber Plus.

In plus, au fost efectuate doua studii de Faza ITIb in scopul sustinerii eficacitatii si sigurantei clinice
ale DPB/FF/G. TRISTAR a fost un studiu in regim deschis, controlat activ, cu durata de 26 saptimani,
care a comparat DPB/FF/G cu o combinatie extemporanee reprezentatd de o combinatie fixa de
fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme pulbere de inhalat, o inhalare o data pe zi, plus tiotropiu

18 micrograme pulbere de inhalat, capsuld, o inhalare o daté pe zi (1157 pacienti randomizati).
TRIBUTE a fost un studiu controlat activ, cu durata de 52 séptamani, care a comparat DPB/FF/G cu o
combinatie fixa de indacaterol/glicopironiu 85/43 micrograme pulbere de inhalat, capsuld, o inhalare o
datd pe zi (1532 pacienti randomizati). Ambele studii au fost efectuate la o populatie de pacienti cu
BPOC similara cu cele din studiile TRILOGY si TRINITY.

Reducerea exacerbarilor BPOC

Comparativ cu o combinatie fixd de dipropionat de beclometazona si formoterol, DPB/FF/G a redus
rata exacerbarilor moderate/severe in decurs de 52 séptamani cu 23% (rata: 0,41 fatd de 0,53
evenimente per pacient/an; p = 0,005). Comparativ cu tiotropiul, DPB/FF/G a redus rata exacerbarilor
moderate/severe 1n decurs de 52 saptamani cu 20% (rata: 0,46 fata de 0,57 evenimente per pacient/an;
p = 0,003). Comparativ cu o combinatie fixa de indacaterol si glicopironiu, DPB/FF/G a redus rata
exacerbdrilor moderate/severe In decurs de 52 saptdmani cu 15% (rata: 0,50 fatd de 0,59 evenimente
per pacient/an; p = 0,043). Comparativ cu tiotropiul, DPB/FF/G a redus de asemenea rata
exacerbdrilor severe (adica s-au exclus exacerbarile moderate) cu 32% (rata: 0,067 fata de 0,098
evenimente per pacient/an; p = 0,017). Nu s-au observat diferente la compararea DPB/FF/G cu
combinatia tripla extemporanee reprezentata de o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si
formoterol plus tiotropiu (rata exacerbarilor moderate/severe: 0,46 fata de 0,45 evenimente per
pacient/an).

In plus, comparativ atat cu o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol, cét si cu
tiotropiul, DPB/FF/G a prelungit semnificativ timpul pana la prima exacerbare (indice de risc 0,80 si
respectiv 0,84; p = 0,020 si respectiv 0,015), fara diferente intre DPB/FF/G si combinatia tripla
extemporanee reprezentatd de o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol plus
tiotropiu (indice de risc 1,06).

Efecte asupra functiei pulmonare

VEF, pre-doza

Comparativ cu o combinatie fixd de dipropionat de beclometazona si formoterol, DPB/FF/G a
imbunatatit VEF, pre-doza cu 81 ml dupa 26 saptdmani de tratament si cu 63 ml dupa 52 saptdmani de
tratament. Comparativ cu tiotropiul, DPB/FF/G a imbunatatit VEF, pre-doza cu 51 ml dupa

26 saptamani de tratament si cu 61 ml dupa 52 saptamani de tratament. Aceste imbunatatiri au fost
semnificative din punct de vedere statistic (p < 0,001). Comparativ cu o combinatie fixa de indacaterol
si glicopironiu, DPB/FF/G a imbunatatit VEF, medie pre-doza cu 22 ml in decursul perioadei de
tratament cu durata de 52 saptimani (p = 0,018). In saptimanile 26 si 52 au fost observate imbunatatiri
similare, desi nesemnificative din punct de vedere statistic.

Nu s-au observat diferente la compararea DPB/FF/G cu combinatia tripla extemporanee reprezentata
de o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol plus tiotropiu (diferentd de 3 ml a
VEF, pre-doza dupa 52 séptamani de tratament).

VEF; la 2 ore post-doza

Comparativ cu o combinatie fixd de dipropionat de beclometazona si formoterol, DPB/FF/G a
imbunatatit semnificativ VEF, la 2 ore post-doza cu 117 ml dupa 26 saptimani de tratament si cu
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103 ml dupé 52 saptdmani de tratament (p < 0,001). Acest criteriu final de evaluare a fost masurat
numai in studiul TRILOGY.

Capacitatea inspiratorie (CI)

Comparativ cu tiotropiul, DPB/FF/G a imbunétatit semnificativ CI cu 39 ml (p = 0,025) si 60 ml
(p =0,001) dupa 26 si respectiv 52 saptamani de tratament. S-au observat efecte similare la
compararea Trydonis cu combinatia tripla extemporanee. Acest criteriu final de evaluare a fost
masurat numai in studiul TRINITY.

Rezultate privind simptomele

DPB/FF/G a ameliorat semnificativ dispneea (masuratd pe baza Indicelui de dispnee de tranzitie - TDI
- scor focal) dupa 26 saptamani de tratament, comparativ cu valoarea initiala (cu 1,71 unitati;

p <0,001), insa diferenta ajustatd a mediilor comparativ cu o combinatie fixd de dipropionat de
beclometazona si formoterol nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (0,21 unitati;

p = 0,160). O analiza a pacientilor la care s-a obtinut un raspuns la tratament a demonstrat cé s-a
obtinut o ameliorare semnificativa din punct de vedere clinic (scor focal mai mare sau egal cu 1) la un
procent semnificativ mai mare de pacienti dupd 26 saptamani de tratament cu DPB/FF/G, decat cu o
combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol (57,4% fata de 51,8%; p = 0,027). TDI
a fost determinat numai in studiul TRILOGY.

De asemenea, s-a dovedit ca DPB/FF/G este superior statistic in mod semnificativ fatd de o combinatie
fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol, fata de tiotropiu si fata de o combinatie fixa de
indacaterol si glicopironiu, din punct de vedere al imbunatatirii calitatii vietii (masuratd pe baza
Chestionarului Saint George privind simptomele respiratorii - SGRQ - scorul total). Nu s-au observat
diferente la compararea DPB/FF/G cu combinatia tripld extemporanee reprezentatd de o combinatie
fixa de fluticazona si vilanterol plus tiotropiu. O analiza a pacientilor la care s-a obtinut un raspuns la
tratament a demonstrat ca s-a obtinut o imbunatatire semnificativa din punct de vedere clinic (o
reducere mai mare sau egald cu 4 fata de valoarea initiala) la un procent semnificativ mai mare de
pacienti dupa 26 si 52 saptamani de tratament cu DPB/FF/G fata de o combinatie fixa de dipropionat
de beclometazona si formoterol si fatd de tiotropiu.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trydonis la toate subgrupele de copii si adolescenti in BPOC (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Trydonis — combinatie fixa

Expunerea sistemica la dipropionat de beclometazona, formoterol si glicopironiu a fost investigata in
cadrul unui studiu de farmacocineticé efectuat la subiecti sanatosi. Studiul a comparat datele obtinute
dupa tratamentul cu o doza unica de Trydonis (4 inhalari a 100/6/25 micrograme, o forma
necomercializatd, continand de doud ori concentratia aprobata de glicopironiu) sau o doza unica din
combinatia extemporanee de dipropionat de beclometazona/formoterol (4 inhalari a

100/6 micrograme) plus glicopironiu (4 inhalari a 25 micrograme). Concentratia plasmaticd maxima a
metabolitului activ principal al dipropionatului de beclometazona (17-monopropionat de
beclometazonad) si a formoterolului, precum si expunerea la acestea, au fost similare dupa
administrarea combinatiei fixe sau extemporanee. Pentru glicopironiu, concentratia plasmatica
maxima a fost similard dupa administrarea combinatiei fixe sau extemporanee, in timp ce expunerea
sistemicd a fost putin mai crescutd dupa administrarea Trydonis, fatd de administrarea combinatiei
extemporanee. Acest studiu a investigat, de asemenea, interactiunea farmacocinetica potentiala dintre
componentele active ale Trydonis, prin compararea datelor farmacocinetice obtinute dupa
administrarea unei doze unice din combinatia extemporanee sau a unei doze unice din componentele
individuale dipropionat de beclometazona/formoterol sau glicopironiu. Nu au existat dovezi clare
privind existenta unei interactiuni farmacocinetice, insa utilizarea combinatiei extemporanee a dus la
concentratii plasmatice de formoterol si glicopironiu usor mai crescute, tranzitorii, imediat dupa
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administrarea dozelor, comparativ cu administrarea componentelor individuale. Se retine ca substanta
activa glicopironiu, sub forma individuala, in forma farmaceuticd de inhalator presurizat cu doze
masurate, care a fost utilizata in studiile de FC, nu este disponibila pe piata.

Proportionalitatea cu doza a expunerii sistemice si pulmonare la dipropionat de beclometazona a fost
investigata in cadrul unui studiu de farmacocinetica efectuat la subiecti sanatosi cu forme farmaceutice
ale DPB/FF/G care nu fusesera puse pe piatd, contindnd de doua ori concentratia aprobata de
glicopironiu (administrat sub forma de doze masurate). Studiul a comparat datele obtinute dupa
tratamentul cu o doza unica (4 inhalari) de DPB/FF/G 200/6/25 micrograme sau o doza unica

(4 inhalari) de DPB/FF/G 100/6/25 micrograme (ambele sunt forme farmaceutice nepuse pe piata, care
contin de doud ori concentratia aprobatd de glicopironiu). Administrarea de DPB/FF/G

200/6/25 micrograme a dus la o expunere sistemica si pulmonara de doua ori mai mare la dipropionat
de beclometazona si la metabolitul sau activ principal (17-monopropionat de beclometazond) in
comparatie cu DPB/FF/G 100/6/25 micrograme, ceea ce este in concordanta cu concentratiile diferite
ale celor doua forme farmaceutice. Expunerea sistemica si pulmonara la glicopironiu si formoterol a
fost similara dupa cele doua tratamente, insa s-a observat o variabilitate crescuta pentru C,,, a
bromurii de glicopironiu.

O comparatie intre studii a demonstrat ca farmacocinetica 17-monopropionatului de beclometazona,
formoterolului si glicopironiului la pacientii cu BPOC este similara cu cea de la subiectii sanatosi.

Efectul unui dispozitiv tip spacer

La pacientii cu BPOC, utilizarea Trydonis cu dispozitivul tip spacer AeroChamber Plus a determinat
cresterea eliberarii la nivelul plamanilor a 17-monopropionatului de beclometazona, formoterolului si
glicopironiului (concentratia plasmaticd maxima a crescut cu 15%, 58% si respectiv 60%). Expunerea
sistemica totald (determinata pe baza ASC,.) a fost usor mai redusa pentru 17-monopropionat de
beclometazona (cu 37%) si formoterol (cu 24%), fiind in acelasi timp mai crescutd pentru glicopironiu
(cu 45%). Vezi si pct. 4.2.

Efectul insuficientei renale

Expunerea sistemica (ASC,.,) la dipropionat de beclometazona, la metabolitul acestuia,
17-monopropionat de beclometazona si la formoterol nu a fost influentatd de insuficienta renald usoara
pana la severa. Pentru glicopironiu nu a existat niciun impact la subiectii cu insuficienta renala usoara
si moderata. Cu toate acestea, s-a observat o crestere a expunerii sistemice totale de pana la 2,5 ori la
subiectii cu insuficientd renala severa (rata de filtrare glomerulara sub 30 ml/min si 1,73 m?), drept
consecinta a unei reduceri semnificative a cantitatii excretate in urina (o reducere de aproximativ 90%
a clearance-ului renal al glicopironiului). Simularile efectuate cu utilizarea unui model de
farmacocineticd au evidentiat faptul cd, chiar si In cazul in care covariabilele au avut valori extreme
(greutate corporald mai mica de 40 kg si rata de filtrare glomerulara concomitentd sub 27 ml/min si
1,73 m?), expunerea la substantele active ale Trydonis riméne aproximativ in intervalul aferent unei
valori de 2,5 ori mai mari, comparativ cu expunerea la un pacient obisnuit cu valori mediane ale
covariabilelor.

Dipropionatul de beclometazona

Dipropionatul de beclometazona este un precursor medicamentos cu afinitate redusa de legare de
receptorii pentru corticosteroizi, care este hidrolizat prin intermediul enzimelor esteraze la un
metabolit activ, 17-monopropionat de beclometazona, care are o activitate antiinflamatoare locald mai
puternica, comparativ cu precursorul medicamentos dipropionat de beclometazona.

Absorbtie, distributie si metabolizare

Dipropionatul de beclometazona inhalat se absoarbe rapid la nivelul plamanilor; inainte de absorbtie
are loc o conversie semnificativa la 17-monopropionat de beclometazona prin intermediul enzimelor
esteraze care se gasesc In majoritatea tesuturilor. Disponibilitatea sistemica a metabolitului activ
deriva din absorbtia la nivelul plamanilor (36%) si din absorbtia gastro-intestinala a dozei inghitite.
Biodisponibilitatea dipropionatului de beclometazona inghitit este neglijabild; cu toate acestea,
conversia presistemica la 17-monopropionat de beclometazona determina absorbtia a 41% din doza
sub forma metabolitului activ. Exista o crestere aproximativ liniara a expunerii sistemice odata cu
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cresterea dozei inhalate. Biodisponibilitatea absolutd ca urmare a administrarii inhalatorii este de
aproximativ 2% din doza nominala pentru dipropionatul de beclometazona sub forma nemodificata si
de 62% pentru 17-monopropionatul de beclometazond. Ca urmare a administrarii intravenoase,
dispozitia dipropionatului de beclometazona si a metabolitului sau activ este caracterizatd printr-un
clearance plasmatic crescut (150 si respectiv 120 l/ord), cu un volum mic de distributie la starea de
echilibru pentru dipropionatul de beclometazona (20 1) si o distributie tisulara mai ampla pentru
metabolitul sdu activ (424 1). Legarea de proteinele plasmatice are un nivel moderat crescut.

Eliminare

Excretia pe calea materiilor fecale reprezinta calea principald de eliminare a dipropionatului de
beclometazona, in principal sub forma de metaboliti polari. Excretia pe cale renalé a dipropionatului
de beclometazona si a metabolitilor acestuia este neglijabila. Timpii terminali de Tnjumatatire
plasmatica prin eliminare sunt de 0,5 ore pentru dipropionatul de beclometazona si de 2,7 ore pentru
17-monopropionatul de beclometazona.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Farmacocinetica dipropionatului de beclometazona nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta
hepatica, 1nsd avand in vedere faptul ca dipropionatul de beclometazona este metabolizat foarte rapid
prin intermediul enzimelor esteraze prezente in lichidul intestinal, ser, plamani si ficat, formand
produsi polari In mai mare masura, 21-monopropionat de beclometazona, 17-monopropionat de
beclometazona si beclometazona, nu este de asteptat ca insuficienta hepatica sa modifice
farmacocinetica si profilul de siguranta al dipropionatului de beclometazona.

Formoterolul

Absorbtie si distributie

Ca urmare a administrarii inhalatorii, formoterolul este absorbit atat la nivelul plamanilor, cat si al
tractului gastro-intestinal. Fractiunea dintr-o doza inhalata care este Inghitita dupa administrarea prin
intermediul unui inhalator cu doze mésurate poate fi cuprinsa intre 60% si 90%. O proportie de cel
putin 65% din fractiunea care este inghitita este absorbita din tractul gastro-intestinal. Concentratiile
plasmatice maxime ale substantei active in forma nemodificata apar la 0,5 ore pana 1 ora dupa
administrarea orald. Legarea de proteinele plasmatice a formoterolului este de 61-64%, un procent de
34% fiind legat de albumina. Nu a aparut saturarea legarii in intervalul de concentratii plasmatice
obtinut prin administrarea dozelor terapeutice. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
determinat dupa administrarea pe cale orald este de 2-3 ore. Absorbtia formoterolului este liniara in
cazul inhalarii a 12 pana la 96 micrograme de formoterol.

Metabolizare

Formoterolul este metabolizat in mare masura, iar calea principald implica conjugarea directa la
gruparea hidroxil fenolica. Conjugatul acidului glucuronic este inactiv. Calea majora secundara
implicd O-demetilarea, urmata de conjugare la gruparea 2'-hidroxil fenolica. Izoenzimele CYP2D6,
CYP2C19 si CYP2C9 ale citocromului P450 sunt implicate in O-demetilarea formoterolului. Ficatul
pare s fie situsul primar de metabolizare. Formoterolul nu inhibd enzimele CYP450 la concentratiile
plasmatice relevante din punct de vedere terapeutic.

Eliminare

Excretia urinara cumulata a formoterolului dupd inhalarea unica dintr-un inhalator cu pulbere uscata a
crescut liniar in intervalul dozelor de 12-96 micrograme. In medie, o proportie de 8% si 25% din doza
a fost excretatd ca formoterol in forma nemodificata si, respectiv, formoterol total. Pe baza
concentratiilor plasmatice masurate in cazul inhaldrii unei doze unice de 120 micrograme de catre

12 subiecti sandtosi, s-a stabilit ca timpul terminal mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare
este de 10 ore. Enantiomerii (R,R) si (S,S) au reprezentat aproximativ 40% si respectiv 60% din
substanta activa in forma nemodificatd excretata in urind. Proportia relativa a celor doi enantiomeri a
ramas constantd in intervalul de doze studiat si nu au existat dovezi de acumulare relativa a unui
enantiomer fata de altul, dupa administrarea de doze repetate. Dupa administrarea pe cale orala (40
pana la 80 micrograme), o proportie de 6% péna la 10% din doza a fost recuperata in urina sub forma
substantei active nemodificate la subiecti sandtosi; o proportie de pana la 8% din doza a fost
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recuperatd sub forma de glucuronoconjugat. O proportie totald de 67% din doza de formoterol
administratd pe cale orala se excretd in urina (in principal sub forma de metaboliti), iar partea rimasa
se excretd in materiile fecale. Clearance-ul renal al formoterolului este de 150 ml/min.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Farmacocinetica formoterolului nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepatica; cu toate acestea,
avand in vedere ca formoterolul se elimina in principal prin metabolizare hepatica, poate fi de asteptat
0 expunere crescuta la pacientii cu insuficienta hepaticé severa.

Glicopironiul

Absorbtie si distributie

Glicopironiul are o structura de amoniu cuaternar, care limiteaza trecerea acestuia prin membranele
biologice si produce o absorbtie lenta, variabila si incompleta la nivel gastro-intestinal. Dupa
administrarea inhalatorie a glicopironiului, biodisponibilitatea la nivel pulmonar a fost de 10,5% (cu
ingestie de carbune activat), iar biodisponibilitatea absoluta a fost de 12,8% (fara ingestie de carbune
activat), confirmand absorbtia gastro-intestinala limitata si indicand faptul cd mai mult de 80% din
expunerea sistemica la glicopironiu a fost determinata de absorbtia la nivel pulmonar. La pacientii cu
BPOC, dupa inhalarea repetata a unor doze administrate de doud ori pe zi, care au fost cuprinse Intre
12,5 si 50 micrograme, prin intermediul inhalatorului presurizat cu doze masurate, glicopironiul a
demonstrat o farmacocinetica liniara, cu un nivel redus de acumulare sistemica la starea de echilibru
(valoarea mediana a raportului de acumulare 2,2-2,5).

Volumul aparent de distributie (V,) al glicopironiului inhalat a fost crescut, comparativ cu
administrarea prin perfuzie intravenoasa (6420 1 fata de 323 1), reflectdnd eliminarea mai lenta dupa
inhalare.

Metabolizare

Modelul metabolic al glicopironiului in vitro (la nivelul microzomilor si hepatocitelor din ficat la om,
caine, sobolan, soarece si iepure) a fost similar intre specii si reactia metabolica principala a fost
hidroxilarea la nivelul catenelor fenil sau ciclopentil. S-a constatat ca CYP2D6 este singura enzima
responsabild pentru metabolizarea glicopironiului.

Eliminare

Timpul mediu de injumaétatire plasmatica prin eliminare al glicopironiului la voluntari sdnatosi a fost
de aproximativ 6 ore dupa administrarea unei injectii intravenoase, iar dupa inhalare la pacientii cu
BPOC, acesta a fost cuprins intre 5 si 12 ore, la starea de echilibru. Dupa administrarea unei injectii
intravenoase unice cu glicopironiu, o proportie de 40% din doza a fost excretata in urind in decurs de
24 ore. La pacientii cu BPOC cérora li s-a administrat repetat glicopironiu, doud ori inhaléri pe zi,
fractiunea de doza excretata in urin a fost cuprinsa intre 13,0% si 14,5% la starea de echilibru.
Clearance-ul renal mediu a fost similar pentru toate dozele testate, precum si dupa administrarea
inhalatorie a unei doze unice si a dozelor repetate (281-396 ml/min).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii farmacologice privind evaluarea sigurantei

In cadrul unui studiu cu administrare inhalatorie efectuat la ciini, la care s-au efectuat masuritori la
distanta, sistemul cardiovascular a reprezentat sistemul principal tintd pentru efectele acute ale
Trydonis (crestere a frecventei cardiace, scadere a tensiunii arteriale, modificari ale ECG la doze mai
mari), efecte asociate probabil in principal cu activitatea beta2-adrenergica a formoterolului si cu
activitatea antimuscarinica a glicopironiului. Nu au existat dovezi ale unor efecte supraaditive ale
combinatiei triple, in cadrul comparatiei cu componentele individuale.

Toxicitate dupa doze repetate

In cadrul studiilor cu administrare inhalatorie, efectuate cu doze repetate de Trydonis la sobolani si
caini, cu durata de pana la 13 saptamani, modificarile principale observate au fost asociate cu efecte
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asupra sistemului imunitar (probabil determinate de efectele sistemice ale corticosteroizilor, ale
dipropionatului de beclometazona si ale metabolitului activ al acestuia, 17-monopropionat de
beclometazond) si asupra sistemului cardiovascular (probabil asociate activitatii beta2-adrenergice a
formoterolului si activitatii antimuscarinice a glicopironiului). Profilul toxicologic al combinatiei triple
1-a reflectat pe cel al componentelor active individuale, fara o crestere relevanta a toxicitatii si fara
descoperiri neasteptate.

Toxicitate asupra functieil de reproducere si dezvoltarii

Dipropionatul de beclometazona/17-monopropionatul de beclometazona a fost considerat responsabil
pentru efecte de toxicitate asupra functiei de reproducere, cum sunt reducerea ratei conceptiei, a
indicelui de fertilitate, a parametrilor de dezvoltare embrionara timpurie (pierderea implantarii),
intarzierea osificarii si cresterea incidentei malformatiilor viscerale, In timp ce efectele tocolitice si
antimuscarinice atribuite activitatii beta2-adrenergice a formoterolului si activitatii antimuscarinice a
glicopironiului au afectat femelele de sobolan gestante in faza tarzie a gestatiei si/sau faza incipienta a
lactatiei, ducand la pierderea puilor.

Genotoxicitate

Genotoxicitatea Trydonis nu a fost evaluata, nsd componentele active individuale nu au prezentat
activitate genotoxica in cadrul sistemelor de testare conventionale.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii cu Trydonis privind carcinogenitatea. Cu toate acestea, in cadrul unui studiu de
carcinogenitate, cu administrare inhalatorie, cu durata de 104 sdptdmani, efectuat la sobolani si al unui
studiu de carcinogenitate cu durata de 26 saptadmani, efectuat la soareci transgenici Tg-rasH2, bromura
de glicopironiu nu a prezentat potential carcinogen, iar datele publicate cu privire la studiile pe termen
lung efectuate cu dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol la sobolani nu indica un
potential carcinogen relevant din punct de vedere clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Alcool etilic (etanol) anhidru

Acid clorhidric

Norfluran (gaz comprimat)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon presurizat cu 60 doze

21 luni.

A fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii, pentru o perioada de 2 luni, la 25°C.
Dupa eliberare, medicamentul poate fi pastrat timp de maxim 2 luni, la o temperatura de pana la 25°C.

Flacon presurizat cu 120 (dintr-un ambalaj unic sau multiplu) si 180 doze:

22 luni.
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A fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizérii, pentru o perioada de 4 luni, la 25°C.
Dupa eliberare, medicamentul poate fi pastrat timp de maxim 4 luni, la o temperatura de pana la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se congela.
A nu se expune la temperaturi peste 50°C.

A nu se perfora flaconul presurizat.

Inainte de eliberare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pentru conditiile de pastrare in timpul utilizarii, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon presurizat (cu invelis din aluminiu), cu valva dozatoare. Flaconul presurizat este introdus intr-
un inhalator din polipropilend, care include un aplicator bucal si un contor al dozelor (60 doze sau
120 doze per flacon presurizat) sau un indicator al dozelor (180 doze per flacon presurizat) si este
furnizat cu un capac fara filet al aplicatorului bucal din polipropilena.

Marimi de ambalaj:

Ambalaj de 1 flacon cu 60, 120 sau 180 doze.

Ambalaje multiple contindnd 240 doze (2 recipiente cu 120 doze fiecare).

Ambalaje multiple continand 360 doze (3 recipiente cu 120 doze fiecare).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Pentru farmacisti:

Notati data eliberarii catre pacient pe ambalaj.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1274/001
EU/1/18/1274/002
EU/1/18/1274/003
EU/1/18/1274/004
EU/1/18/1274/005
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 aprilie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trydonis 88 micrograme/5 micrograme/9 micrograme pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza eliberata (doza eliberatd prin aplicatorul bucal) contine dipropionat de beclometazona
88 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme (sub forma
de bromura de glicopironiu 11 micrograme).

Fiecare doza masurata contine dipropionat de beclometazona 100 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme (sub forma de bromura de glicopironiu

12,5 micrograme).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare inhalare contine lactozad monohidrat 9,9 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere de inhalat

Pulbere alba pana la aproape alba, intr-un inhalator alb (NEXThaler).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratament de Intretinere la pacienti adulti cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) moderata
pana la severa, care nu sunt tratati iIn mod adecvat cu ajutorul unei asocieri Intre un corticosteroid cu
administrare inhalatorie si un beta2-agonist cu actiune de lunga durata sau cu o asociere dintre un
beta2-agonist cu actiune de lunga durata si un antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune (pentru
efectele asupra controlului simptomelor si prevenirea exacerbari vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata este de doud inhaléri, de doua ori pe zi.
Doza maxima este de doua inhalari, de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta de 65 ani si peste).

Insuficientd renald

Trydonis poate fi utilizat In doza recomandata la pacienti cu insuficientd renald usoara (rata de filtrare
glomerulard [RFG] > 50 si < 80 ml/min si 1,73 m?) pana la moderata (RFG > 30 si < 50 ml/min si
1,73 m?). Utilizarea la pacienti cu insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?) sau boala
renala in stadiu terminal (RFG < 15 ml/min si 1,73 m?) care necesita dializa, in special daca este
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asociata cu o reducere semnificativa a greutatii corporale, trebuie luatad In considerare numai daca
beneficiul preconizat depaseste riscul potential (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu exista date relevante privind utilizarea Trydonis la pacienti cu insuficientd hepatica severa (care se
incadreaza in clasa C Child-Pugh), iar medicamentul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti
(vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Trydonis nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in indicatia de
boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC).

Mod de administrare

Pentru administrare prin inhalare.

Inhalatorul este un inhalator actionat prin respiratie. Pentru a asigura administrarea adecvata a
medicamentului, pacientului trebuie sé i se arate cum sa utilizeze corect inhalatorul, de catre un medic
sau alt profesionist din domeniul sdnatatii, care, de asemenea, trebuie sa verifice periodic cét de

adecvata este tehnica de inhalare utilizatd de pacient (vezi ,,/nstructiuni de utilizare” de mai jos).

Pacientul trebuie sfatuit sé citeasca cu atentie prospectul si sd urmeze instructiunile de utilizare, asa
cum sunt detaliate in prospect.

Dupa fiecare inhalare, pacientul trebuie sé isi clateasca gura sau sa faca gargara cu apa, fara a o inghiti
sau sa se spele pe dinti (vezi pct. 4.4).

Instructiuni de utilizare

Ferteastlra. Capac Aplicator Orificiu
contorulu1 bucal de aerisire
de doze

Informati pacientul atunci cind utilizeaza un nou inhalator

o Daca saculetul nu este sigilat sau este deteriorat sau daca inhalatorul pare a fi spart sau
deteriorat, pacientul trebuie sa il returneze farmacistului care i l-a furnizat si sa obtina unul nou.

o Pacientul trebuie sa noteze pe eticheta de pe cutie data la care a fost deschis saculetul.

o Fereastra contorului de doze trebuie sa afigeze ,,120”. Dacd numarul afisat este mai mic de
»120”, pacientul trebuie s returneze inhalatorul farmacistului care i 1-a furnizat si sd obtina unul
nou.
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Utilizarea inhalatorului

Pacientul trebuie sa stea in picioare sau asezati in pozitie verticald atunci cand inhaleaza din inhalator.

Trebuie parcursi pasii de mai jos.

1. Pacientul trebuie sa tina inhalatorul in pozitie verticald, s& verifice numarul de doze (orice
numar intre ,,1” si ,,120” indica faptul cd au mai ramas doze) si sa deschida complet capacul.
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2. Pacientul trebuie sd expire lent si atat de adanc cat le este confortabil pentru a-si goli plamanii.
3. Pacientul trebuie sa isi puna buzele in jurul aplicatorului bucal, fara sa acopere orificiul de
aerisire sau sa inhaleze in orificiul de aerisire.
4, Pacientul trebuie sa inspire puternic si adanc pe gura. Este posibil sd perceapa un gust sau sa

auda ori sa simtd un clic in momentul in care isi administreaza doza.
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5. Pacientul trebuie sa isi scoatd apoi inhalatorul din gura, sa-si tina respiratia atat cat le este
confortabil (5-10 secunde) si apoi sd expire lent. Pacientul nu trebuie sa expire in inhalator.
6. Dupa utilizare, pacientul trebuie s readuca inhalatorul in pozitie verticald, sa inchida complet

capacul si sa verifice contorul dozelor pentru a se asigura cd numarul a scdzut cu o unitate.
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7. Daca trebuie administrata altd doza, pacientul trebuie sa repete pasii 1-6.

NOTA: Numirul de inhaliri afisat in fereastrd de pe carcasi nu scade la inchiderea capacului daci
pacientul nu a inhalat prin inhalator. Pacientul trebuie instruit sa deschida capacul inhalatorului numai
atunci cand este necesar. In cazul in care pacientul a deschis inhalatorul, dar nu a inhalat, iar capacul
este inchis, doza se retrage in rezervorul de pulbere din inhalator; doza urmatoare poate fi inhalata in
conditii de siguranta.

Curdtare
In mod normal, nu este necesara curdtarea periodica a inhalatorului. Pacientul poate curata inhalatorul

dupa utilizare cu o lavetd uscatd sau un servetel, dar nu cu apa sau alte lichide.
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4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu se utilizeaza pentru episoade acute

Acest medicament nu este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de bronhospasm sau pentru
tratamentul unei exacerbari acute a bolii (si anume ca terapie de urgentd).

Hipersensibilitate

Dupa administrare s-au raportat reactii de hipersensibilitate imediata. Daca apar semne care sugereaza
reactii alergice, 1n special angioedem (incluzand dificultati la respiratie sau Inghitire, umflare a limbii,
buzelor si fetei), urticarie sau eruptie cutanata tranzitorie, tratamentul trebuie intrerupt imediat si
trebuie instituita o terapie alternativa.

Bronhospasm paradoxal

Dupa administrarea dozei poate aparea bronhospasmul paradoxal, cu o accentuare imediata a
wheezing-ului si dispneei. Acestea trebuie tratate imediat cu un bronhodilatator cu administrare
inhalatorie, cu actiune rapida (de ameliorare). Tratamentul trebuie intrerupt imediat, pacientul trebuie
evaluat i trebuie instituitd o terapie alternativa, daca este necesara.

Agravare a bolii

Se recomanda ca tratamentul s nu fie oprit brusc. Daca pacientii considera ca tratamentul nu este
eficace, acestia trebuie sa continue tratamentul, Insa trebuie solicitatd asistentd medicald. Utilizarea
mai frecventd a bronhodilatatoarelor cu efect de ameliorare indica o agravare a afectiunii de fond si
impune o reevaluare a terapiei. Deteriorarea brusca sau progresiva a simptomelor prezinta potential
letal, iar pacientului trebuie sa i se efectueze o evaluare medicala urgenta.

Efecte cardiovasculare

Din cauza prezentei unui beta2-agonist cu duratd lungd de actiune si a unui antagonist muscarinic cu
duratd lunga de actiune, Trydonis trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu aritmii cardiace, in special
bloc atrioventricular de gradul trei si tahiaritmii (batai accelerate si/sau neregulate ale inimii, inclusiv
fibrilatie atriald), stenoza aorticd subvalvulara idiopatica, cardiomiopatie obstructiva hipertrofica,
boala cardiaca severa (in special infarct miocardic acut, boala cardiaca ischemica, insuficientd cardiaca
congestiva), boli vasculare obliterante (in special arterioscleroza), hipertensiune arteriala si anevrism.
De asemenea, trebuie manifestatd prudenta la tratarea pacientilor cu prelungire cunoscuta sau
suspectatd a intervalului QTc (QTc > 450 milisecunde pentru barbati sau > 470 milisecunde pentru
femei), fie congenitald, fie indusd de medicamente. Pacientii diagnosticati cu afectiunile
cardiovasculare descrise au fost exclusi din studiile clinice efectuate cu Trydonis.

Daca este planificata anestezie cu anestezice halogenate, trebuie sa se asigure faptul ca nu se
administreaza Trydonis cu cel putin 12 ore inainte de inceperea anesteziei, deoarece exista riscul de

aritmii cardiace.

De asemenea, sunt necesare masuri de precautie in cazul tratérii pacientilor cu tireotoxicoza, diabet
zaharat, feocromocitom si hipokaliemie netratata.
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Pneumonie la pacientii cu BPOC

La pacientii cu BPOC carora li se administreaza corticosteroizi cu utilizare inhalatorie s-a observat o
incidenta crescutd a pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesita spitalizare. Exista unele dovezi
ale prezentei unui risc crescut de pneumonie in cazul cresterii dozei de corticosteroizi, insa acest lucru
nu a fost demonstrat In mod concludent 1n toate studiile.

Nu exista dovezi clinice concludente privind diferentele in cadrul aceleiasi clase de medicamente care
contin corticosteroizi cu administrare inhalatorie cu privire la magnitudinea riscului de pneumonie.

Medicii trebuie sa supravegheze posibila aparitie a pneumoniei la pacientii cu BPOC, deoarece
caracteristicile clinice ale acestor infectii se suprapun simptomelor de exacerbari ale BPOC.

Factorii de risc de pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumatul, varsta inaintata, indicele de masa
corporala (IMC) scazut si BPOC severa.

Efecte sistemice ale corticosteroizilor

Pot aparea efecte sistemice la utilizarea oricarui corticosteroid cu administrare inhalatorie, n special in
doze mari, prescris pentru perioade lungi. Doza zilnica de Trydonis corespunde unei doze medii de
corticosteroid cu administrare inhalatorie; mai mult, aceste efecte au o probabilitate mai scazuta de
aparitie decat in cazul corticosteroizilor cu administrare orald. Efectele sistemice posibile includ:
sindrom Cushing, caracteristici cushingoide, supresie suprarenala, retard de crestere, scadere a
densitatii minerale osoase si, mai rar, o serie de efecte psihologice sau comportamentale care includ
hiperactivitate psihomotorie, tulburari de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (in special la
copii). Prin urmare, este important ca pacientul sa fie evaluat in mod regulat.

Trydonis trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tuberculoza pulmonara activa sau silentioasa
si la pacientii cu infectii fungice si virale ale cailor respiratorii.

Hipokaliemie

Ca urmare a terapiei cu beta2-agonisti poate aparea hipokaliemie potential grava. Aceasta are
potentialul de a produce efecte adverse cardiovasculare. Se recomanda masuri de precautie speciale la
pacientii cu boala severa, deoarece acest efect poate fi potentat de hipoxie. De asemenea, hipokaliemia
poate fi potentata de tratamentul concomitent cu alte medicamente care pot induce hipokaliemie, cum
sunt derivatii de xantina, corticosteroizii si diureticele (vezi pct. 4.5).

De asemenea, se recomanda precautie la utilizarea unui numar de bronhodilatatoare cu efect de
ameliorare. In astfel de situatii se recomanda monitorizarea concentratiilor serice ale potasiului.

Hiperglicemie
Administrarea inhalatorie a formoterolului poate provoca o crestere a valorilor glicemiei. Prin urmare,
in timpul tratamentului trebuie monitorizata glicemia, cu respectarea liniilor directoare consacrate la

pacientii cu diabet zaharat.

Efect anticolinergic

Glicopironiul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu glaucom cu unghi ingust, hiperplazie de
prostata sau retentie urinara. Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele
glaucomului acut cu unghi ingust si trebuie instruiti sa opreasca tratamentul si sd contacteze imediat
medicul, in cazul aparitiei vreunui astfel de semn sau simptom.

In plus, din cauza efectului anticolinergic al glicopironiului, administrarea pe termen lung concomitent
cu alte medicamente care contin anticolinergice nu este recomandata (vezi pct. 4.5).
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Pacienti cu insuficientd renala severa

La pacientii cu insuficienta renald severa, incluzindu-i pe cei cu boald renala in stadiu terminal care
necesita dializa, in special daci este asociatd cu o reducere semnificativa a greutatii corporale,
Trydonis trebuie utilizat numai daca beneficiul preconizat depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2).
Acesti pacienti trebuie monitorizati din punct de vedere al reactiilor adverse potentiale.

Pacienti cu insuficientd hepatica severda

La pacientii cu insuficientd hepatica severa, Trydonis trebuie utilizat numai daca beneficiul preconizat
depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2). Acesti pacienti trebuie monitorizati din punct de vedere al
reactiilor adverse potentiale.

Prevenirea infectiilor orofaringiene

In vederea reducerii riscului de infectii candidozice orofaringiene, pacientii trebuie sfatuiti sa 1si
clateascd gura sau sa facd gargara cu apa fard a o inghiti sau sa se spele pe dinti dupa inhalarea dozei
prescrise.

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea In cazul utilizérii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul
se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luata in
considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include
cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasa (CRSC), care au fost
raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Continut de lactoza

Acest medicament contine lactoza.
Lactoza contine cantitati mici de proteine din lapte, care pot cauza reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Avand in vedere ca glicopironiul se elimina in principal pe cale renald, pot aparea interactiuni cu
medicamentele care influenteaza mecanismele excretiei renale (vezi pct. 5.2). Efectul inhibarii
transportorilor cationilor organici (cu utilizarea de cimetidina ca inhibitor, cu rol de explorare a
efectului asupra transportorilor OCT2 si MATE1) la nivelul rinichilor, cu privire la dispozitia
glicopironiului administrat inhalator, a evidentiat o crestere limitata a expunerii sistemice totale la
acesta (ASCy.) cu 16% si o scadere usoara a clearance-ului renal cu 20%, din cauza administrarii
concomitente cu cimetidina.

Beclometazona este mai putin dependenta de metabolizarea prin intermediul CYP3A, in comparatie cu
alti corticosteroizi si, in general, este putin probabil sd apard interactiuni medicamentoase; totusi, nu
poate fi exclusa posibilitatea aparitiei efectelor sistemice, odatd cu administrarea concomitenta a unor
inhibitori puternici ai CYP3A (cum sunt ritonavir, cobicistat) si, prin urmare, se recomanda precautie
si monitorizare adecvata In cazul utilizarii concomitente a unor astfel de medicamente.

Interactiuni farmacodinamice

Asociate formoterolului

La pacientii tratati cu formoterol cu administrare inhalatorie trebuie evitata utilizarea concomitenta a
beta-blocantelor non-cardioselective (inclusiv a picaturilor oftalmice). Daca acestea se administreaza
concomitent din motive de mare necesitate, efectul formoterolului va fi redus sau anulat.
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Utilizarea concomitenta a altor medicamente beta-adrenergice poate avea efecte potential cumulative;
prin urmare, este necesara precautie la prescrierea altor medicamente beta-adrenergice concomitent cu
formoterol.

Tratamentul concomitent cu chinidind, disopiramida, procainamida, antihistaminice, inhibitori ai
monoamin-oxidazei, antidepresive triciclice si fenotiazine poate determina prelungirea intervalului QT
si cresterea riscului de aritmii ventriculare. In plus, L-dopa, L-tiroxina, oxitocina si alcoolul pot afecta
toleranta cardiaca fata de beta2-simpaticomimetice.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai monoamin-oxidazei, incluzdnd medicamente cu proprietati
similare, cum sunt furazolidonul si procarbazina, poate precipita reactiile hipertensive.

Exista un risc crescut de aparitie a aritmiilor la pacientii carora li se administreaza concomitent
anestezie cu hidrocarburi halogenate.

Tratamentul concomitent cu derivati de xantina, corticosteroizi sau diuretice poate potenta efectul
hipokaliemic posibil al beta2-agonistilor (vezi pct. 4.4). Hipokaliemia poate determina cresterea
predispozitiei la aritmii la pacientii tratati cu glicozide digitalice.

Asociate glicopironiului
Administrarea concomitenta pe termen lung a Trydonis cu alte medicamente care contin
anticolinergice nu a fost studiata si, prin urmare, nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea Trydonis la femeile gravide sau sunt limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Se
cunoaste faptul ca glucocorticoizii provoaca efecte in faza incipienta de gestatie, iar
beta2-simpaticomimeticele, cum este formoterolul, au efecte tocolitice. Prin urmare, ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Trydonis in timpul sarcinii si travaliului.

Trydonis trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul preconizat pentru pacientd depaseste
riscul potential pentru fat. Sugarii si nou-nascutii mamelor carora li se administreaza doze substantiale
trebuie tinuti sub observatie in ceea ce priveste supresia suprarenaliana.

Alaptarea

Nu exista date clinice relevante privind utilizarea Trydonis in timpul alaptarii la om.

Corticosteroizii se excreta in laptele uman. Se presupune, in mod rezonabil, ca dipropionatul de
beclometazona si metabolitii acestuia se excreta, de asemenea, in laptele uman.

Nu se cunoaste dacd formoterolul sau glicopironiul (inclusiv metabolitii acestora) se excreta in laptele
uman, 1nsd acestia au fost detectati in laptele animalelor care aldpteaza. Anticolinergicele, cum este
glicopironiul, pot suprima lactatia.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Trydonis, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii specifice cu Trydonis in ceea ce priveste siguranta in cazul fertilitatii la om.
Studiile la animale au evidentiat afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).
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4.7

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trydonis nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule

sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In cadrul unui studiu cu durata de 4 sdptamani, profilul de siguranta al Trydonis pulbere de inhalat a
fost similar cu cel observat pentru Trydonis solutie presurizata.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la pacienti cu BPOC sau astm brongic la utilizarea
Trydonis solutie presurizatd sunt respectiv disfonia (0,3% si 1,5%) si candidoza bucala (0,8% si
0,3%), care sunt asociate in mod normal cu corticosteroizii cu administrare inhalatorie; spasmele
musculare (0,4% si 0,2%), care pot fi atribuite componentei beta2-agoniste cu duratd lunga de actiune;
si xerostomia (0,4% si 0,5%), care este un efect anticolinergic tipic. In mod similar, xerostomia a fost
raportata la 2 pacienti (0,6%) la utilizarea Trydonis pulbere de inhalat. La pacientii cu astm bronsic,
reactiile adverse au tendinta de a se cumula in primele 3 luni de la initierea tratamentului si sa devina
mai putin frecvente la utilizarea pe termen lung (dupa 6 luni de tratament).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu dipropionat de beclometazona/formoterol/glicopironiu care au aparut in
timpul studiilor clinice si in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, precum si reactiile adverse
enumerate pentru componentele individuale puse pe piata, sunt prezentate mai jos, enumerate in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe

. . Reactia adversa Frecventa
aparate, sisteme si organe
Pneumonie (la pacientii cu BPOC), faringita, candidoza
o . . Do T ..~ | Frecvente
bucald, infectie la nivelul tractului urinar!, rinofaringita
o .. Gripa!, infectie fungica bucala, candidoza orofaringiana o
Infectii si infestari pa , INIeCie Tungt . s g,I > | Mai putin
e candidoza esofagiand, (oro)faringitd fungica, sinuzita!, ’
o L S S frecvente
rinitd!, gastroenterita!, candidoza vulvovaginald
Infectii (fungice) ale cdilor respiratorii inferioare Rare
< L . . Mai putin
Tulburari hematologice si | Granulocitopenie! pus
limfatice ’ frecvente
Trombocitopenie! Foarte rare
. . Mai putin
<. . . Dermatita alergica! ’
Tulburari ale sistemului & frecvente
imunitar Reactii de hipersensibilitate, incluzand eritem, edem Rare
labial, facial, ocular si faringian
Tulburéri endocrine Supresie suprarenaliana' Foarte rare
< L . D . . Mai putin
Tulburari metabolice si de | Hipokaliemie, hiperglicemie pu;
nutritie ’ frecvente
’ Scadere a apetitului alimentar Rare
.. Mai putin
Neliniste! put
frecvente

Tulburari psihice

Hiperactivitate psihomotorie!, tulburari de somn!,
anxietate, depresie', agresivitate!, modificari
comportamentale (predominant la copii) !

Cu frecventa
necunoscuta

Insomnie

Rare
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Clasificarea MedDRA pe

. . Reactia adversa Frecventa
aparate, sisteme si organe
Cefalee Frecvente
Tulburari ale sistemului oo o - Mai putin
Tremor, ameteli, disgeuzie!, hipoestezie
nervos ’ frecvente
Hipersomnie Rare
N < . Cu frecventa
. Vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4) .
Tulburari oculare necunoscuta
Glaucom!, cataracta! Foarte rare
Tulburari acustice si . Mai putin
- ; Otosalpingita! put
vestibulare frecvente
Fibrilatie atriala, prelungire a intervalului QT pe Mai putin
electrocardiograma, tahicardie, tahiaritmie!, palpitatii frecvente
Tulburari cardiace Angina pectorala (stabila' si instabild), extrasistole
(ventriculare' si supraventriculare), ritm nodal, Rare
bradicardie sinusald
. . . . C 1 . o Mai putin
<. Hiperemie!, hiperemie faciala!, hipertensiune arteriala pu;
Tulburari vasculare frecvente
Extravazare sanguind Rare
Disfonie Frecvente
Criza de astm bronsic!, tuse, tuse productival, iritatie la | Mai putin
Tulburari respiratorii, nivelul gitului, epistaxis!, eritem faringian frecvente
toracice si mediastinale Bronhospasm paradoxal!, exacerbare a astmului bronsic, Rare
durere orofaringiand, inflamatie faringiand, gat uscat
Dispnee! Foarte rare
Diaree!, xerostomie, disfagie!, greata, dispepsie!, .
< . . . < : | b | Mai putin
Tulburari gastro-intestinale | senzatie de arsura la nivelul buzelor!, carii dentare!, ’
.o < frecvente
stomatita (aftoasd)
o . Eruptie cutanata tranzitorie', urticarie, prurit Mai putin
Afectiuni cutanate si ale FUpRe <1 ’ » Pruftt, pus
Y ’ hiperhidroza frecvente
tesutului subcutanat . N
Angioedem Rare
<. Spasme musculare, mialgie, durere la nivelul .
Tulburari musculo- P e ’ 8Ic, . . Mai putin
. . extremitatilor!, durere musculo-scheletica la nivel
scheletice si ale tesutului 1 frecvente
conjunctiv toracic
Intarziere a cresterii' Foarte rare
Tulburari renale si ale L . "
<. . ’ Disurie, retentie urinata, nefrita' Rare
cailor urinare ’
.. . L Mai putin
Tulburari generale si la Fatigabilitate' put
. . ’ frecvente
nivelul locului de .
. Astenie Rare
administrare T
Edem periferic Foarte rare
Crestere a valorii proteinei C-reactive!, crestere a
numadrului de trombocite!, crestere a concentratiilor ..
. .. I ’ Mai putin
plasmatice ale acizilor grasi liberi!, crestere a frecvente
T . insulinemiei', crestere a concentratiei plasmatice a
Investigatii diagnostice . YR .. T
; corpilor cetonici', scadere a concentratiilor de cortizol
Crestere a tensiunii arteriale!, scadere a tensiunii
. Rare
arteriale
Scédere a densitatii osoase! Foarte rare

! Reactii adverse la cel putin una dintre componentele individuale, raportate in RCP, dar care nu au fost
observate ca reactii adverse in programul de dezvoltare clinica al Trydonis
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Printre reactiile adverse observate, urmatoarele sunt asociate in mod uzual cu:

Dipropionatul de beclometazona

Pneumonie, infectii fungice bucale, infectii fungice ale ciilor respiratorii inferioare, disfonie, iritatie la
nivelul gatului, hiperglicemie, tulburari psihice, scadere a concentratiilor de cortizol, vedere
incetosata.

Formoterolul

Hipokaliemie, hiperglicemie, tremor, palpitatii, spasme musculare, prelungire a intervalului QT pe
electrocardiograma, crestere a tensiunii arteriale, scadere a tensiunii arteriale, fibrilatie atriala,
tahicardie, tahiaritmie, angind pectorala (stabila si instabild), extrasistole ventriculare, ritm nodal.

Glicopironiul
Glaucom, fibrilatie atriala, tahicardie, palpitatii, xerostomie, carii dentare, disurie, retentie urinara,

infectie la nivelul tractului urinar.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Un supradozaj cu Trydonis poate produce semne si simptome din cauza actiunilor farmacologice ale
componentelor individuale, incluzdndu-le pe cele observate in cazul unui supradozaj cu alti beta2-
agonisti sau anticolinergice si In concordanta cu efectele de clasa cunoscute ale corticosteroizilor cu
administrare inhalatorie (vezi pct. 4.4). In cazul aparitiei supradozajului, trebuie instituit tratament de
sustinere pentru simptomele pacientului, precum si monitorizare adecvata, dupa cum este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru boli obstructive ale cailor respiratorii, adrenergice in
asociere cu anticolinergice, inclusiv combinatii triple cu corticosteroizi, codul ATC: RO3AL09.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Trydonis contine dipropionat de beclometazona, formoterol si glicopironiu (DPB/FF/G) in forma
farmaceutica depulbere uscata, care duce la eliberarea unor aerosoli extrafini cu particule extrafine si
eliberarea concomitenta a celor trei componente. Particulele de aerosoli Trydonis sunt in medie mult
mai mici decat particulele eliberate in cazul formelor farmaceutice non-extrafine. Pentru dipropionatul
de beclometazona, acest lucru duce la un efect mai puternic, comparativ cu utilizarea de forme
farmaceutice cu eliberare de particule cu dimensiune non-extrafind (doza de 100 micrograme de
dipropionat de beclometazona extrafin din Trydonis este echivalenta cu doza de 250 micrograme de
dipropionat de beclometazona dintr-o forma farmaceutica non-extrafina).

Dipropionat de beclometazona

Dipropionatul de beclometazona administrat prin inhalare la dozele recomandate are o actiune
antiinflamatoare specifica corticosteroizilor la nivelul plamanilor. Corticosteroizii sunt utilizati pe
scard larga pentru supresia inflamatiei in bolile inflamatorii cronice ale cilor respiratorii. Actiunea
acestora este mediatd prin legarea de receptorii pentru corticosteroizi de la nivelul citoplasmei, ducand
la cresterea transcrierii codificarii genelor pentru proteinele cu rol antiinflamator.
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Formoterol

Formoterolul este un agonist beta2-adrenergic selectiv care produce relaxarea muschiului neted de la
nivelul bronhiilor la pacientii cu obstructie reversibild a cdilor respiratorii. Efectul bronhodilatator se
instaleaza rapid, in decurs de 1-3 minute dupa inhalare si are o duratd de 12 ore, dupa administrarea
unei singure doze.

Glicopironiu

Glicopironiul este un antagonist cu durata lungé de actiune al receptorilor muscarinici (anticolinergic),
cu afinitate crescutd, cu administrare inhalatorie ca tratament bronhodilatator. Glicopironiul actioneaza
prin blocarea actiunii bronhoconstrictoare a acetilcolinei asupra celulelor musculare netede de la
nivelul cailor respiratorii, dilatand astfel caile respiratorii. S-a demonstrat ca bromura de glicopironiu
este un antagonist al receptorilor muscarinici cu afinitate crescutd, cu o selectivitate de peste 4 ori mai
mare pentru receptorii M3 umani, comparativ cu receptorii M2 umani.

Eficacitate si siguranti clinica

Trydonis pulbere de inhalat

Programul de dezvoltare al Trydonis pulbere de inhalat a fost efectuat cu DPB/FF/G 88/5/9 si a inclus
un studiu de non-inferioritate, cu durata de 4 sdptaimani. Studiul TRI-D a fost un studiu clinic
multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, cu dubld mascare a formei farmaceutice, controlat cu
comparator activ, triplu incrucisat, care a comparat 3 perioade de tratament, cu durata de 4 saptamani
fiecare, cu DPB/FF/G pulbere de inhalat, DPB/FF/G solutie de inhalat presurizata sau o combinatie cu
doze fixe de dipropionat de beclometazona si formoterol 100/6 micrograme solutie de inhalat
presurizata, fiecare dintre acestea administratd sub forma a 2 inhalari de doua ori pe zi, perioade
separate de perioade de eliminare cu durata de 2 saptdmani la pacienti cu BPOC stabila, moderata
pand la severa. Criteriile finale co-principale de evaluare a eficacitatii au fost reprezentate de
modificarea valorilor ASCy._15 o @ VEF| normalizate in functie de timp si a valorilor VEF; minime la
24 ore 1n Ziua 28.

Efecte asupra functiei pulmonare

Au fost randomizati 366 pacienti. Non-inferioritatea DPB/FF/G pulbere de inhalat fata de DPB/FF/G
solutie de inhalat presurizata a fost demonstratd pentru ambele criterii finale co-principale de evaluare,
cu limitele inferioare ale intervalului de incredere al diferentelor medii ajustate situdndu-se deasupra
pragului de non-inferioritate de -50 ml: diferentele medii ajustate (Il 95%) au fost -20 ml (-35; -6)
pentru ASCy.12 ore @ VEF; si 3 ml (-15; 20) pentru VEF; minim la 24 ore 1n Ziua 28.

DPB/FF/G atat sub forma de pulbere de inhalat, cat si de solutie de inhalat presurizata au imbunatatit
semnificativ valorile ASCy.1, o @ VEF;, comparativ cu combinatia cu doze fixe de dipropionat de
beclometazona si formoterol solutie de inhalat presurizata, cu 85 ml (Il 95%: 70; 99), respectiv 105 ml
(1T 95%: 90; 120) (p < 0,001 pentru ambele).

Debit inspirator

A fost efectuat un studiu in regim deschis, controlat cu placebo, pentru a se verifica daca debitul
inspirator care ar putea fi generat prin inhalator nu este influentat de varsta pacientului, boala si
severitatea bolii acestuia si, prin urmare, activarea si administrarea substantelor active din dispozitiv
pot fi efectuate de catre toti pacientii. Criteriul final principal a fost reprezentat de procentul de
pacienti din fiecare grup de varsta si boala care a putut activa inhalatorul. La studiu au participat

89 pacienti, cu varsta cuprinsa in intervalul 5-84 ani, incluzand pacienti cu astm bronsic moderat si
sever (VEF, > 60%, respectiv < 60% din valoarea preconizatd) si pacienti cu BPOC moderatd si severa
(VEF, > 50%, respectiv < 50% din valoarea preconizata). Toti pacientii, indiferent de varsta, boala si
severitatea bolii, au putut genera un debit inspirator suficient pentru a activa inhalatorul. In cadrul unui
studiu suplimentar, in regim deschis, efectuat cu placebo, pacientii cu BPOC ugoara pana la severa,
indiferent de limitarea lor functionald, au putut activa si utiliza in mod eficient inhalatorul.

Trydonis solutie presurizatd
Programul de dezvoltare al Trydonis solutie presurizata in BPOC a fost efectuat cu DPB/FF/G 87/5/9
si a inclus doua studii controlate cu comparator activ, cu durata de 52 saptamani. Studiul TRILOGY a
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comparat DPB/FF/G cu o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol

100/6 micrograme, administrate ca doua inhalari, de doud ori pe zi (1368 pacienti randomizati).
Studiul TRINITY a comparat DPB/FF/G cu tiotropiu 18 micrograme pulbere de inhalat, capsule, o
inhalare o data pe zi; in plus, efectele au fost comparate cu combinatia tripld administratd separat,
reprezentatd de o combinatie fixad de dipropionat de beclometazona si formoterol 100/6 micrograme
(ceea ce corespunde cu o doza administrata de 84,6/5,0 micrograme), doud inhalari de doua ori pe zi
plus tiotropiu 18 micrograme pulbere de inhalat, capsule, o inhalare o data pe zi (2691 pacienti
randomizati). Studiul TRIBUTE a comparat DPB/FF/G cu o combinatie fixa de
indacaterol/glicopironiu 85/43 micrograme pulbere de inhalat, capsuld, o inhalare o data pe zi

(1532 pacienti randomizati).

Reducerea exacerbarilor BPOC

DPB/FF/G a redus rata exacerbarilor moderate/severe in decurs de 52 saptamani cu 23% comparativ
cu o combinatie cu doze fixe de dipropionat de beclometazona si formoterol (rata: 0,41 fata de 0,53
evenimente per pacient/an; p = 0,005), cu 20% comparativ cu tiotropiul (rata: 0,46 fata de 0,57
evenimente per pacient/an; p = 0,003) si cu 15% comparativ cu o combinatie fixa de indacaterol si
glicopironiu, (rata: 0,50 fata de 0,59 evenimente per pacient/an; p = 0,043). Nu s-au observat diferente
la compararea DPB/FF/G cu combinatia tripla extemporanee reprezentata de o combinatie fixa de
dipropionat de beclometazona si formoterol plus tiotropiu (rata exacerbarilor moderate/severe: 0,46
fata de 0,45 evenimente per pacient/an).

Efecte asupra functiei pulmonare

Comparativ cu o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol, DPB/FF/G a
imbunatatit VEF, pre-doza cu 71 ml dupa 28 zile, cu 81 ml dupa 26 saptdmani de tratament si cu

63 ml dupa 52 saptamani de tratament. Comparativ cu tiotropiul, DPB/FF/G a imbunétatit VEF, pre-
doza cu 51 ml dupa 26 saptdmani de tratament si cu 61 ml dupa 52 saptdmani de tratament. Aceste
imbunatatiri au fost semnificative din punct de vedere statistic (p < 0,001). Comparativ cu o
combinatie fixa de indacaterol si glicopironiu, DPB/FF/G a imbunatatit VEF; medie pre-doza cu 22 ml
in decursul perioadei de tratament cu durata de 52 saptimani (p = 0,018). In sdptamanile 26 si 52 au
fost observate imbunatatiri similare, desi nesemnificative din punct de vedere statistic.

Nu s-au observat diferente la compararea DPB/FF/G cu combinatia tripla extemporanee reprezentata
de o combinatie fixd de dipropionat de beclometazona si formoterol plus tiotropiu (diferentd de 3 ml a
VEF, pre-doza dupa 52 saptamani de tratament).

Rezultate privind simptomele

DPB/FF/G a fost superior statistic Tn mod semnificativ fatd de o combinatie fixa de dipropionat de
beclometazona si formoterol, fatd de tiotropiu si fatd de o combinatie fixa de indacaterol si
glicopironiu, din punct de vedere al imbunatatirii calitatii vietii (masurata pe baza Chestionarului Saint
George privind simptomele respiratorii - SGRQ - scorul total).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trydonis la toate subgrupele de copii si adolescenti in BPOC (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Trydonis — combinatie fixa

Parametrii farmacocinetici ai dipropionatului de beclometazona (si ai metabolitului sau activ
17-monopropionat de beclometazond), ai formoterolului si ai bromurii de glicopironiu au fost
investigati In cadrul unui studiu de farmacocinetica efectuat la subiecti sandtosi, care a comparat
Trydonis pulbere de inhalat cu forma farmaceutica de solutie presurizata, ambele forme asigurand
administrarea de dipropionat de beclometazona, fumarat de formoterol si bromura de glicopironiu in
concentratie de 100/6/12,5 ng per inhalare (8 inhaléri, ceea ce corespunde cu o doza totald de
800/48/100 ng). Expunerea sistemica totala relativa a fost evaluata fara utilizarea ingerarii de carbune
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activat, pentru a calcula cantitatea de substanta activa absorbita atat din pladmani, cat si din tractul
gastro-intestinal, iar biodisponibilitatea pulmonara relativa a fost investigata prin utilizarea ingerarii de
carbune activat, pentru a exclude absorbtia substantei active din tractul gastro-intestinal.
Dipropionatul de beclometazona s-a absorbit rapid, prezentand o valoare maxima a concentratiei
plasmatice la 10 minute dupa administrarea dozei atat pentru Trydonis sub forma de pulbere de
inhalat, cat si pentru Trydonis sub forma de solutie de inhalat presurizata. Administrarea pulberii de
inhalat a determinat o crestere a expunerii sistemice totale (de 1,2 ori pentru C,,, si de 2,4 ori pentru
cand a fost comparata cu solutia presurizata. 17-monopropionatul de beclometazona s-a format rapid,
prezentand o valoare maxima a concentratiei plasmatice la aproximativ 15-30 minute dupa
administrarea medicamentului. Administrarea pulberii de inhalat a determinat o expunere sistemica
totald ceva mai scdzutd, comparativ cu cea a solutiei presurizate (-17% pentru Cy,,, $i -16% pentru
ASC,.,), iar biodisponibilitatea pulmonara a fost echivalenta pentru ASC,_,, dar ceva mai scazuta
pentru Cpay (-13%).

Formoterolul s-a absorbit rapid, prezentand o valoare maxima a concentratiei plasmatice la 10 minute
dupd administrarea dozei, atat pentru pulberea de inhalat, cat si pentru solutia de inhalat presurizata.
Administrarea pulberii de inhalat a determinat o crestere a expunerii sistemice totale (de 1,6 ori pentru
pentru ASC,.), comparativ cu solutia presurizata. Profilul farmacocinetic al bromurii de glicopironiu
s-a caracterizat printr-o absorbtie rapida, cu o concentratie plasmaticd maxima la 10 minute dupa
administrarea dozei, atat pentru pulberea de inhalat, cat si pentru solutia de inhalat presurizata.
Expunerea sistemica totala rezultata a fost echivalenta pentru pulberea de inhalat si pentru solutia
presurizata, insa a fost de 2,2 ori mai mare atunci cand a fost evaluata la concentratia maxima.
Biodisponibilitatea pulmonara a fost mai mare pentru pulberea de inhalat, cu o crestere de 2,9 ori a
Chax si de 1,2 ori a ASC.,.

Efectul insuficientei renale

Expunerea sistemica (ASC,.) la dipropionat de beclometazona, la metabolitul acestuia,
17-monopropionat de beclometazona si la formoterol nu a fost influentata de insuficienta renala usoara
pana la severa. Pentru glicopironiu nu a existat niciun impact la subiectii cu insuficientad renala usoara
si moderata. Cu toate acestea, s-a observat o crestere a expunerii sistemice totale de pana la 2,5 ori la
subiectii cu insuficienta renala severa (rata de filtrare glomerulara sub 30 ml/min si 1,73 m?), drept
consecintd a unei reduceri semnificative a cantitatii excretate in urind (o reducere de aproximativ 90%
a clearance-ului renal al glicopironiului). Simularile efectuate cu utilizarea unui model de
farmacocinetica au evidentiat faptul ca, chiar si in cazul in care covariabilele au avut valori extreme
(greutate corporald mai mica de 40 kg si rata de filtrare glomerulard concomitentd sub 27 ml/min si
1,73 m?), expunerea la substantele active ale Trydonis raméne aproximativ in intervalul aferent unei
valori de 2,5 ori mai mari, comparativ cu expunerea la un pacient obisnuit cu valori mediane ale
covariabilelor.

Dipropionatul de beclometazona

Dipropionatul de beclometazona este un precursor medicamentos cu afinitate redusa de legare de
receptorii pentru corticosteroizi, care este hidrolizat prin intermediul enzimelor esteraze la un
metabolit activ, 17-monopropionat de beclometazona, care are o activitate antiinflamatoare locald mai
puternicd, comparativ cu precursorul medicamentos dipropionat de beclometazona.

Absorbtie, distributie si metabolizare

Dipropionatul de beclometazona inhalat se absoarbe rapid la nivelul plamanilor; Tnainte de absorbtie
are loc o conversie semnificativa la 17-monopropionat de beclometazona prin intermediul enzimelor
esteraze care se gasesc In majoritatea tesuturilor. Disponibilitatea sistemica a metabolitului activ
deriva din absorbtia la nivelul plamanilor (36%) si din absorbtia gastro-intestinala a dozei inghitite.
Biodisponibilitatea dipropionatului de beclometazona inghitit este neglijabild; cu toate acestea,
conversia presistemica la 17-monopropionat de beclometazona determina absorbtia a 41% din doza
sub forma metabolitului activ. Exista o crestere aproximativ liniara a expunerii sistemice odata cu
cresterea dozei inhalate. Biodisponibilitatea absolutd ca urmare a administrarii inhalatorii este de
aproximativ 2% din doza nominala pentru dipropionatul de beclometazond sub forma nemodificata si
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de 62% pentru 17-monopropionatul de beclometazona. Ca urmare a administrarii intravenoase,
dispozitia dipropionatului de beclometazona si a metabolitului sdu activ este caracterizata printr-un
clearance plasmatic crescut (150 si respectiv 120 1/ord), cu un volum mic de distributie la starea de
echilibru pentru dipropionatul de beclometazona (20 1) si o distributie tisulara mai ampla pentru
metabolitul sdu activ (424 1). Legarea de proteinele plasmatice are un nivel moderat crescut.

Eliminare

Excretia pe calea materiilor fecale reprezinté calea principald de eliminare a dipropionatului de
beclometazona, in principal sub forma de metaboliti polari. Excretia pe cale renala a dipropionatului
de beclometazona si a metabolitilor acestuia este neglijabila. Timpii terminali de injumatéatire
plasmatica prin eliminare sunt de 0,5 ore pentru dipropionatul de beclometazona si de 2,7 ore pentru
17-monopropionatul de beclometazona.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Farmacocinetica dipropionatului de beclometazona nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta
hepatica, insa avand in vedere faptul ca dipropionatul de beclometazona este metabolizat foarte rapid
prin intermediul enzimelor esteraze prezente in lichidul intestinal, ser, plamani si ficat, formand
produsi polari in mai mare masura, 21-monopropionat de beclometazona, 17-monopropionat de
beclometazona si beclometazond, nu este de asteptat ca insuficienta hepatica sa modifice
farmacocinetica si profilul de sigurantd al dipropionatului de beclometazona.

Formoterolul

Absorbtie si distributie

Ca urmare a administrarii inhalatorii, formoterolul este absorbit atat la nivelul plamanilor, cat si al
tractului gastro-intestinal. Fractiunea dintr-o doza inhalata care este inghitita dupa administrarea prin
intermediul unui inhalator cu doze masurate poate fi cuprinsa intre 60% si 90%. O proportie de cel
putin 65% din fractiunea care este inghitita este absorbita din tractul gastro-intestinal. Concentratiile
plasmatice maxime ale substantei active in forma nemodificata apar la 0,5 ore pana 1 ora dupa
administrarea orala. Legarea de proteinele plasmatice a formoterolului este de 61-64%, un procent de
349% fiind legat de albumina. Nu a aparut saturarea legérii 1n intervalul de concentratii plasmatice
obtinut prin administrarea dozelor terapeutice. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
determinat dupa administrarea pe cale orald este de 2-3 ore. Absorbtia formoterolului este liniara in
cazul inhalarii a 12 pana la 96 micrograme de formoterol.

Metabolizare

Formoterolul este metabolizat In mare masurd, iar calea principald implica conjugarea directa la
gruparea hidroxil fenolica. Conjugatul acidului glucuronic este inactiv. Calea majora secundara
implicd O-demetilarea, urmata de conjugare la gruparea 2'-hidroxil fenolica. Izoenzimele CYP2D6,
CYP2C19 si CYP2C9 ale citocromului P450 sunt implicate in O-demetilarea formoterolului. Ficatul
pare sa fie situsul primar de metabolizare. Formoterolul nu inhiba enzimele CYP450 la concentratiile
plasmatice relevante din punct de vedere terapeutic.

Eliminare

Excretia urinara cumulata a formoterolului dupé inhalarea unica dintr-un inhalator cu pulbere uscata a
crescut liniar n intervalul dozelor de 12-96 micrograme. In medie, o proportie de 8% si 25% din dozi
a fost excretata ca formoterol in forma nemodificatd si, respectiv, formoterol total. Pe baza
concentratiilor plasmatice masurate in cazul inhalarii unei doze unice de 120 micrograme de catre

12 subiecti sandtosi, s-a stabilit ca timpul terminal mediu de injumaétatire plasmatica prin eliminare
este de 10 ore. Enantiomerii (R,R) si (S,S) au reprezentat aproximativ 40% si respectiv 60% din
substanta activa in forma nemodificatd excretata in urind. Proportia relativa a celor doi enantiomeri a
ramas constantd in intervalul de doze studiat si nu au existat dovezi de acumulare relativa a unui
enantiomer fata de altul, dupa administrarea de doze repetate. Dupa administrarea pe cale orala (40
pana la 80 micrograme), o proportie de 6% pana la 10% din doza a fost recuperata in urina sub forma
substantei active nemodificate la subiecti sandtosi; o proportie de pana la 8% din doza a fost
recuperata sub formd de glucuronoconjugat. O proportie totald de 67% din doza de formoterol
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administratd pe cale orala se excreta 1n urind (in principal sub forma de metaboliti), iar partea ramasa
se excretd in materiile fecale. Clearance-ul renal al formoterolului este de 150 ml/min.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Farmacocinetica formoterolului nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepaticd; cu toate acestea,
avand in vedere ca formoterolul se elimina in principal prin metabolizare hepatica, poate fi de asteptat
o0 expunere crescuta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Glicopironiul

Absorbtie si distributie

Glicopironiul are o structurd de amoniu cuaternar, care limiteaza trecerea acestuia prin membranele
biologice si produce o absorbtie lenta, variabila si incompleta la nivel gastro-intestinal. Dupa
administrarea inhalatorie a glicopironiului, biodisponibilitatea la nivel pulmonar a fost de 10,5% (cu
ingestie de carbune activat), iar biodisponibilitatea absoluta a fost de 12,8% (fara ingestie de carbune
activat), confirmand absorbtia gastro-intestinala limitatd si indicand faptul cad mai mult de 80% din
expunerea sistemica la glicopironiu a fost determinata de absorbtia la nivel pulmonar. La pacientii cu
BPOC, dupa inhalarea repetata a unor doze administrate de doua ori pe zi, care au fost cuprinse intre
12,5 si 50 micrograme, prin intermediul inhalatorului presurizat cu doze masurate, glicopironiul a
demonstrat o farmacocinetica liniara, cu un nivel redus de acumulare sistemica la starea de echilibru
(valoarea mediana a raportului de acumulare 2,2-2,5).

Volumul aparent de distributie (V,) al glicopironiului inhalat a fost crescut, comparativ cu
administrarea prin perfuzie intravenoasa (6420 1 fata de 323 1), reflectdnd eliminarea mai lenta dupa
inhalare.

Metabolizare

Modelul metabolic al glicopironiului iz vitro (la nivelul microzomilor si hepatocitelor din ficat la om,
caine, sobolan, soarece si iepure) a fost similar intre specii si reactia metabolica principald a fost
hidroxilarea la nivelul catenelor fenil sau ciclopentil. S-a constatat cd CYP2D6 este singura enzima
responsabild pentru metabolizarea glicopironiului.

Eliminare

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare al glicopironiului la voluntari sénétosi a fost
de aproximativ 6 ore dupd administrarea unei injectii intravenoase, iar dupa inhalare la pacientii cu
BPOC, acesta a fost cuprins intre 5 si 12 ore, la starea de echilibru. Dupa administrarea unei injectii
intravenoase unice cu glicopironiu, o proportie de 40% din doza a fost excretata in urina in decurs de
24 ore. La pacientii cu BPOC carora li s-a administrat repetat glicopironiu, doua ori inhalari pe zi,
fractiunea de doza excretata in urin a fost cuprinsa intre 13,0% si 14,5% la starea de echilibru.
Clearance-ul renal mediu a fost similar pentru toate dozele testate, precum si dupd administrarea
inhalatorie a unei doze unice si a dozelor repetate (281-396 ml/min).

5.3  Date preclinice de siguranta

Studii farmacologice privind evaluarea sigurantei

In cadrul unui studiu cu administrare inhalatorie efectuat la caini, la care s-au efectuat masuratori la
distanta, sistemul cardiovascular a reprezentat sistemul principal tintd pentru efectele acute ale
Trydonis (crestere a frecventei cardiace, scadere a tensiunii arteriale, modificari ale ECG la doze mai
mari), efecte asociate probabil in principal cu activitatea beta2-adrenergica a formoterolului si cu
activitatea antimuscarinica a glicopironiului. Nu au existat dovezi ale unor efecte supraaditive ale
combinatiei triple, in cadrul comparatiei cu componentele individuale.

Toxicitate dupa doze repetate

In cadrul studiilor cu administrare inhalatorie, efectuate cu doze repetate de Trydonis la sobolani si
caini, cu durata de pana la 13 saptimani, modificarile principale observate au fost asociate cu efecte
asupra sistemului imunitar (probabil determinate de efectele sistemice ale corticosteroizilor, ale
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dipropionatului de beclometazona si ale metabolitului activ al acestuia, 1 7-monopropionat de
beclometazonad) si asupra sistemului cardiovascular (probabil asociate activitatii beta2-adrenergice a
formoterolului si activitdtii antimuscarinice a glicopironiului). Profilul toxicologic al combinatiei triple
1-a reflectat pe cel al componentelor active individuale, fara o crestere relevanta a toxicitatii si fara
descoperiri neasteptate.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Dipropionatul de beclometazona/17-monopropionatul de beclometazona a fost considerat responsabil
pentru efecte de toxicitate asupra functiei de reproducere, cum sunt reducerea ratei conceptiei, a
indicelui de fertilitate, a parametrilor de dezvoltare embrionara timpurie (pierderea implantarii),
intarzierea osificarii si cresterea incidentei malformatiilor viscerale, 1n timp ce efectele tocolitice si
antimuscarinice atribuite activitatii beta2-adrenergice a formoterolului si activitatii antimuscarinice a
glicopironiului au afectat femelele de sobolan gestante in faza tarzie a gestatiei si/sau faza incipienta a
lactatiei, ducand la pierderea puilor.

Genotoxicitate

Genotoxicitatea Trydonis nu a fost evaluata, insd componentele active individuale nu au prezentat
activitate genotoxica in cadrul sistemelor de testare conventionale.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii cu Trydonis privind carcinogenitatea. Cu toate acestea, in cadrul unui studiu de
carcinogenitate, cu administrare inhalatorie, cu durata de 104 sdptamani, efectuat la sobolani si al unui
studiu de carcinogenitate cu durata de 26 saptdmani, efectuat la soareci transgenici Tg-rasH2, bromura
de glicopironiu nu a prezentat potential carcinogen, iar datele publicate cu privire la studiile pe termen
lung efectuate cu dipropionat de beclometazona si fumarat de formoterol la sobolani nu indica un
potential carcinogen relevant din punct de vedere clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat (poate contine proteine din lapte)
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
21 luni.

Dupa prima deschidere a saculetului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 6 saptdmani si pastrat
intr-un loc uscat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine inhalatorul in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din saculet

doar imediat Tnainte de prima utilizare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Inhalatorul este un inhalator alb, cu capac al aplicatorului bucal de culoare gri si contor pentru inhalari.
Este alcatuit dintr-o carcasa formata dintr-un un strat interior, cu fereastra de afisare a numarului de
inhaldri rdmase si un strat exterior de acoperire. Cand este deschis, capacul, care actioneaza si
mecanismul contorului dozelor, descopera un aplicator bucal prin care se inhaleaza medicamentul.
Stratul interior si aplicatorul bucal sunt fabricate din acrilonitril butadien stiren, iar capacul este
fabricat din polipropilena.

Inhalatorul este ambalat intr-un saculet termosudat din poliamida/aluminiu/polietilena (PA/Al/PE) sau
din polietilena tereftalati/aluminiu/polietilend (PET/Al/PE).

Marimi de ambalaj:

Ambealaj cu 1 inhalator continand 120 inhalari

Ambalaj multiplu contindnd 240 inhalari (2 inhalatoare a cate 120 inhaléri).

Ambalaj multiplu contindnd 360 inhalari (3 inhalatoare a cate 120 inhaléri).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1274/006

EU/1/18/1274/007

EU/1/18/1274/008

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 aprilie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 2 decembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

36



ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Franta

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

38



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ UNIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trydonis 87/5/9 micrograme solutie de inhalat presurizata
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine dipropionat de beclometazona 87 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme.

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat de beclometazona
100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: alcool etilic (etanol) anhidru, acid clorhidric, gaz comprimat: norfluran.
Contine gaze fluorurate cu efect de sera.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie de inhalat presurizata.

1 flacon presurizat cu 60 doze.
1 flacon presurizat cu 120 doze.
1 flacon presurizat cu 180 doze

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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Flacon presurizat cu 60 doze:
Dupa eliberare:
A se pastra la temperaturi sub 25°C timp de maxim 2 luni.

Flacon presurizat cu 120 si 180 doze:
Dupa eliberare:

A se pastra la temperaturi sub 25°C timp de maxim 4 luni.

Data eliberarii

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A nu se expune la temperaturi mai mari de 50°C.
A nu se perfora flaconul presurizat.

inainte de eliberare:
A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1274/001
EU/1/18/1274/002
EU/1/18/1274/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Trydonis 87/5/9 pg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (incluzind chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trydonis 87/5/9 micrograme solutie de inhalat presurizata
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine dipropionat de beclometazona 87 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme.

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat de beclometazona
100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: alcool etilic (etanol) anhidru, acid clorhidric, gaz comprimat: norfluran.
Contine gaze fluorurate cu efect de sera.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie de inhalat presurizata.

Ambalaj multiplu: 240 doze (2 flacoane presurizate cu 120 doze fiecare).
Ambalaj multiplu: 360 doze (3 flacoane presurizate cu 120 doze fiecare).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa eliberare:
A se pastra la temperaturi sub 25°C timp de maxim 4 luni.

Data eliberarii

Notati, de asemenea, data eliberarii pe fiecare ambalaj individual.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A nu se expune la temperaturi mai mari de 50°C.
A nu se perfora flaconul presurizat.

inainte de eliberare:
A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trydonis 87/5/9 pg

45



17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trydonis 87/5/9 micrograme solutie de inhalat presurizata
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine dipropionat de beclometazona 87 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme.

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat de beclometazona
100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: alcool etilic (etanol) anhidru, acid clorhidric, gaz comprimat: norfluran.
Contine gaze fluorurate cu efect de sera.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie de inhalat presurizata.
1 flacon presurizat cu 120 doze.

Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa eliberare:
A se pastra la temperaturi sub 25°C timp de maxim 4 luni.

Data eliberarii

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A nu se expune la temperaturi mai mari de 50°C.
A nu se perfora flaconul presurizat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trydonis 87/5/9 pg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

RECIPIENT DIN ALUMINIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trydonis 87/5/9 micrograme inhalant presurizat
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

Administrare prin inhalare.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 doze
120 doze
180 doze

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

MECANISM DE ACTIVARE DIN PLASTIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trydonis 87/5/9 ug

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ UNIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trydonis 88/5/9 micrograme pulbere de inhalat
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine dipropionat de beclometazona 88 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme.

Fiecare doza masurata contine dipropionat de beclometazona 100 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza monohidrat si stearat de magneziu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat

1 inhalator NEXThaler continand 120 inhalari.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa prima deschidere a saculetului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 6 saptamani si pastrat
intr-un loc uscat.
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Pentru pacient: scrieti data la care ati deschis saculetul pentru prima data si lipiti aceasta eticheta in
partea inferioard a inhalatorului.

[Spatiu pentru eticheta adeziva cu urmatorul text:]
Data deschiderii saculetului Trydonis 88/5/9: ../../..

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se tine inhalatorul in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din sdculet
doar imediat inainte de prima utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1274/006 (1 inhalator continand 120 inhalari)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trydonis 88/5/9 ug pulbere de inhalat

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (incluzind chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trydonis 88/5/9 micrograme pulbere de inhalat
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine dipropionat de beclometazona 88 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme.

Fiecare doza masurata contine dipropionat de beclometazona 100 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza monohidrat si stearat de magneziu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat

Ambalaj multiplu: 240 inhaliri (2 inhalatoare NEXThaler a cate 120 inhalari)
Ambalaj multiplu: 360 inhalari (3 inhalatoare NEXThaler a cate 120 inhaléri).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere a saculetului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 6 saptamani si pastrat
intr-un loc uscat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se tine inhalatorul in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din saculet
doar imediat Tnainte de prima utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1274/007 (2 inhalatoare a cate 120 inhalari)
EU/1/18/1274/008 (3 inhalatoare a cate 120 inhalari)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trydonis 88/5/9 ug pulbere de inhalat

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Trydonis 88/5/9 micrograme pulbere de inhalat
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine dipropionat de beclometazona 88 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme.

Fiecare doza masurata contine dipropionat de beclometazona 100 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza monohidrat si stearat de magneziu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat
1 inhalator NEXThaler continand 120 inhalari.

Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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Dupa prima deschidere a saculetului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 6 saptamani si pastrat
intr-un loc uscat.

Pentru pacient: scrieti data la care ati deschis saculetul pentru prima data si lipiti aceasta eticheta in
partea inferioara a inhalatorului.

[Spatiu pentru eticheta adeziva cu urmatorul text:]
Data deschiderii saculetului Trydonis 88/5/9: ../../..

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se tine inhalatorul in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din saculet
doar imediat Tnainte de prima utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1274/007 (2 inhalatoare a cate 120 inhalari)
EU/1/18/1274/008 (3 inhalatoare a cate 120 inhalari)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Trydonis 88/5/9 ug pulbere de inhalat
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| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

SACULET

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trydonis 88/5/9 micrograme pulbere de inhalat
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: lactoza monohidrat si stearat de magneziu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat

1 inhalator NEXThaler continand 120 inhalari.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare prin inhalare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere a saculetului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 6 saptamani si pastrat

intr-un loc uscat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se tine inhalatorul in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din saculet
doar imediat Tnainte de prima utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

INHALATOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trydonis 88/5/9 ug pulbere de inhalat
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

Administrare prin inhalare.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

120 inhalari

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Trydonis 87 micrograme/S micrograme/9 micrograme solutie de inhalat presurizata
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Trydonis si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Trydonis
Cum sa utilizati Trydonis

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trydonis

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Trydonis si pentru ce se utilizeaza

Trydonis este un medicament care ajuta la respiratie, care contine trei substante active:

o dipropionat de beclometazona,
J fumarat de formoterol dihidrat si
o glicopironiu.

Dipropionatul de beclometazona apartine unui grup de medicamente numite corticosteroizi, care
actioneazd pentru a reduce umflarea si iritatia de la nivelul plamanilor dumneavoastra.

Formoterolul si glicopironiul sunt medicamente numite bronhodilatatoare cu duratd lunga de actiune.
Acestea actioneaza in moduri diferite pentru a va relaxa muschii de la nivelul cailor respiratorii,
ajutand la deschiderea In mai mare masurd a cailor respiratorii $i permitdndu-va sa respirati mai usor.
Tratamentul regulat cu aceste trei substante active ajutd la ameliorarea si prevenirea simptomelor cum
sunt dificultatile la respiratie, respiratia suieratoare si tusea la pacientii adulti cu boald pulmonara
obstructiva cronicd (BPOC). Trydonis poate reduce exacerbarile (acutizarile) simptomelor BPOC.
BPOC este o boald grava, de lunga durata, in cadrul careia caile respiratorii se blocheaza, iar saculetele
cu aer din interiorul plamanilor se deterioreaza, ducand la dificultati la respiratie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Trydonis

Nu utilizati Trydonis

Daca sunteti alergic la dipropionat de beclometazona, fumarat de formoterol dihidrat si/sau
glicopironiu sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Trydonis este utilizat ca tratament de intretinere pentru boala pulmonara obstructiva. Nu utilizati acest

medicament pentru tratarea unei crize aparute brusc cu lipsa de aer sau respiratie suieratoare.
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Daca respiratia dumneavoastra se inrautateste

Daca dificultatile la respiratie sau respiratia suieratoare (respiratia cu un suierat) se inrdutatesc imediat
dupa inhalarea medicamentului, Incetati sa utilizati inhalatorul Trydonis si utilizati imediat inhalatorul
dumneavoastrd ,,de ameliorare” cu actiune rapida. Trebuie sa il contactati imediat pe medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va evalua simptomele si, daca este necesar, poate incepe
administrarea unui nou tratament.

Vezi si pet. 4, ,,Reactii adverse posibile”.

Daci boala pulmonara se inrdutiteste

Daca simptomele dumneavoastra se inrautatesc sau sunt dificil de controlat (de exemplu daca utilizati
mai frecvent un inhalator ,,de ameliorare” separat) sau daca inhalatorul dumneavoastra ,,de
ameliorare” nu va amelioreaza simptomele, mergeti imediat la medicul dumneavoastra. Este posibil ca
boala pulmonara sa se inrautiteasca si sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va prescrie un
tratament diferit.

Inainte sa utilizati Trydonis, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului:

o daca aveti orice probleme la inima, cum sunt angina pectorala (durere de inima, durere in piept),
infarct miocardic recent, insuficienta cardiaca, Ingustare a arterelor din jurul inimii (boala
arteriald coronariand), boala a valvelor inimii sau orice alte anomalii la nivelul inimii sau daca
aveti o afectiune numita cardiomiopatie obstructiva hipertroficd (numita si CMOH, o afectiune
in care muschiul inimii este anormal).

. daca aveti tulburari ale ritmului batailor inimii, cum ar fi batai neregulate ale inimii, puls rapid
sau palpitatii sau daca vi s-a spus ca activitatea inregistrata la nivelul inimii (ECG) este
anormala.

o daca prezentati Ingustare a arterelor (cunoscuta si ca arterioscleroza), daca aveti tensiune

arteriald mare sau daca aveti un anevrism (protuberantd anormala a peretelui unui vas de sange).
o daca glanda tiroida este supraactiva.

o daca valoarea concentratiei potasiului n snge este scazuta (hipokaliemie). Asocierea Trydonis
cu alte medicamente pentru BPOC sau cu medicamente cum sunt diureticele (medicamente care
determina corpul sa elimine apa, utilizate pentru tratarea bolii de inima sau a tensiunii arteriale
crescute) poate provoca o scadere marcatd a concentratiei potasiului din snge. Prin urmare,
poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va masoare concentratiile de potasiu din sange, la
anumite momente.

o daca aveti orice boala de ficat sau de rinichi.

o daca aveti diabet zaharat. Dozele mari de formoterol va pot determina cresterea valorii glicemiei
si, prin urmare, este posibil sa fie necesar sa vi se efectueze analize de singe suplimentare atunci
cand Incepeti sa utilizati acest medicament si la anumite momente in timpul tratamentului,
pentru a vi se verifica concentratia zaharului din sange.

o dacd aveti o tumoare la nivelul glandei suprarenale (cunoscuta sub denumirea de
feocromocitom).
. daca trebuie sd vi se efectueze o anestezie. In functie de tipul anesteziei, poate fi necesara

oprirea utilizarii Trydonis cu cel putin 12 ore inainte de anestezie.

. daca sunteti sau ati fost tratat vreodata pentru tuberculoza (TBC) sau daca aveti o infectie la
nivelul pieptului.
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o daca aveti o problema la nivelul ochilor numita glaucom cu unghi ingust.

o daca aveti probleme la urinare.

. daca aveti o infectie a gurii sau a gatului.

Daca oricare dintre situatiile mentionate mai sus este valabild in cazul dumneavoastra, spuneti
medicului dumneavoastra nainte de a utiliza Trydonis.

Daca aveti sau ati avut orice probleme medicale sau orice alergii sau dacd nu sunteti sigur daca puteti
utiliza Trydonis, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului nainte de a utiliza

inhalatorul.

Daca utilizati deja Trydonis

Daca utilizati Trydonis sau doze mari de alti corticosteroizi cu administrare inhalatorie pe perioade
lungi si intrati intr-o situatie de stres (de exemplu atunci cand sunteti dus la spital dupa un accident,
suferiti o vatamare grava sau inaintea unei operatii), ati putea avea nevoie de o cantitate mai mare din
acest medicament. Intr-o astfel de situatie, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra si vi creasca
doza de corticosteroizi pentru a putea face fata stresului si vi-i poate prescrie sub forma de comprimate
sau injectii.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de vedere.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Trydonis impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente similare Trydonis utilizate pentru boala de
plamani.

Anumite medicamente pot amplifica efectele medicamentului Trydonis si este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastrad sa va monitorizeze indeaproape in cazul in care utilizati aceste medicamente
(inclusiv unele medicamente anti-HIV: ritonavir, cobicistat).

Nu utilizati acest medicament impreuna cu un medicament beta-blocant (utilizat pentru tratarea
anumitor probleme la inima, cum este angina pectoralad sau pentru reducerea tensiunii arteriale), cu
exceptia cazului in care medicul dumneavoastra a ales un beta-blocant care nu va afecteaza respiratia.
Beta-blocantele (inclusiv picaturile oftalmice care contin beta-blocante) pot determina reducerea
efectelor formoterolului sau este posibil sa il determine sa nu actioneze deloc. Pe de alta parte,
utilizarea altor medicamente beta2-agoniste (care actioneaza in acelasi mod ca formoterolul) poate
determina cresterea efectelor formoterolului.

Utilizarea Trydonis impreuna cu:

° medicamente pentru tratarea

- ritmurilor anormale ale batailor inimii (chinidina, disopiramida, procainamida),

- reactiilor alergice (antihistaminice),

- simptomelor depresiei sau a tulburdrilor psihice, cum sunt inhibitorii monoaminoxidazei (de
exemplu fenelzind si isocarboxazid), antidepresive triciclice (de exemplu amitriptilina si
imipramind), fenotiazine

poate provoca unele modificari pe electrocardiograma (ECG, inregistrarea traseelor de la nivelul

inimii). De asemenea, aceste medicamente pot determina cresterea riscului de perturbari ale

ritmului batdilor inimii (aritmii ventriculare).

o medicamentele pentru tratarea bolii Parkinson (levodopa), pentru tratarea glandei tiroide mai
putin active (levotiroxina), medicamentele care contin oxitocina (care provoaca contractii
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uterine) si alcoolul pot determina cresterea probabilitatii de aparitie a unor reactii adverse asupra
inimii determinate de formoterol.

. inhibitorii monoaminoxidazei (IMAO), incluzand medicamente cu proprietati similare, cum
sunt furazolidon si procarbazind, utilizate pentru tratarea tulburdrilor psihice, pot provoca o
crestere a tensiunii arteriale.

. medicamentele pentru tratarea unei boli de inima (digoxind) va pot provoca o scadere a
concentratiei de potasiu din sange. Aceasta poate determina cresterea probabilitatii aparitiei
unor ritmuri anormale ale batiilor inimii.

o alte medicamente utilizate pentru tratarea BPOC (teofilina, aminofilina sau corticosteroizi) si
diureticele pot provoca o scadere a concentratiei de potasiu din sange.

. unele anestezice pot determina cresterea riscului de aparitie a unor ritmuri anormale ale batailor
inimii.
. Disulfiramul, un medicament utilizat in tratamentul persoanelor cu alcoolism (probleme legate

de consumul de alcool) sau metronidazolul, un antibiotic pentru tratarea unei infectii in
organismul dumneavoastra pot provoca reactii adverse (de exemplu greatd, varsaturi, durere de
stomac) din cauza prezentei unei cantitdtii mici de alcool in compozitia Trydonis.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Trebuie sa utilizati Trydonis 1n timpul sarcinii numai dacd medicul dumneavoastra va indica sa faceti
acest lucru. Este de preferat sa evitati utilizarea Trydonis in timpul travaliului, din cauza efectelor
inhibitorii ale formoterolului asupra contractiilor uterine.

Nu trebuie sa utilizati Trydonis in timpul alaptarii. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie
sd luati decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a va abtine de la tratamentul cu
Trydonis, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copilul dumneavoastra si beneficiul tratamentului
pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Trydonis sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Trydonis contine alcool etilic (etanol)

Trydonis contine 8,856 mg de alcool (etanol) per fiecare doza, echivalent cu 17,712 mg per
administrarea a doua doze. Cantitatea din doud doze din acest medicament este echivalenta cu mai
putin de 1 ml vin sau bere. Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va determina vreun efect
semnificativ.

3. Cum sa utilizati Trydonis

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de doua pufuri dimineata si doua pufuri seara.
Daci credeti ca acest medicament nu este foarte eficace, adresati-vd medicului dumneavoastra.
Daca ati utilizat anterior un inhalator diferit care contine dipropionat de beclometazona, cereti sfatul

medicului dumneavoastra, deoarece doza eficace de dipropionat de beclometazona din Trydonis
pentru tratamentul BPOC poate fi mai scazuta decat cea din alte inhalatoare.
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Calea de administrare

Trydonis este destinat administrarii inhalatorii.

Trebuie sa inhalati medicamentul pe gurd, iar acest lucru duce medicamentul direct la nivelul
plamanilor.

Acest medicament este inclus intr-un flacon presurizat, intr-un inhalator din plastic cu un aplicator
bucal.

Trydonis este disponibil in flacoane de trei marimi:

o un flacon care furnizeaza 60 pufuri
o un flacon care furnizeaza 120 pufuri
o un flacon care furnizeaza 180 pufuri.

Daca vi s-a prescris un flacon care furnizeaza 60 pufuri sau 120 pufuri

Exista un contor pe partea din spate a inhalatorului, care va arata cate doze au mai ramas. De fiecare
datd cand apasati flaconul presurizat, este eliberat un puf de medicament, iar numarul afisat de contor
se va reduce cu o unitate. Aveti grija s nu scapati inhalatorul pe jos, deoarece acest lucru poate duce
la scaderea numarului afigat de contor.

Daca vi s-a prescris un flacon care furnizeaza 180 pufuri

Existd un indicator pe partea din spate a inhalatorului, care va arata cate doze au mai ramas. De fiecare
datad cand apasati flaconul presurizat, este eliberat un puf de medicament, iar indicatorul dozelor se
roteste putin. Numarul de pufuri ramase este afisat in intervale de 20. Aveti grija sa nu scdpati
inhalatorul pe jos, deoarece acest lucru poate duce la scaderea numarului afisat de indicator.

Testarea inhalatorului dumneavoastra
Inainte de a utiliza inhalatorul pentru prima data, trebuie sa 1l testati pentru a va asigura ca
functioneaza adecvat, dupa cum urmeaza.

1. in functie de marimea flaconului prescris, verificati dacd pe contorul dozelor este afisat 61 sau
121 si pe indicatorul dozelor este afigat 180

2. Scoateti capacul fara filet cu rol de protectie de pe aplicatorul bucal

3. Tineti inhalatorul in pozitie verticald, cu aplicatorul bucal in partea de jos

4. Indreptati aplicatorul bucal in altd directie fata de dumneavoastra si apasati ferm flaconul
presurizat pentru a elibera un puf

5. Verificati contorul dozelor sau indicatorul dozelor. Daca testati inhalatorul pentru prima data,

contorul trebuie sa afiseze:

60 120 180
- cand se utilizeaza flaconul - cand se utilizeaza flaconul - cand se utilizeaza flaconul
care furnizeaza 60 pufuri care furnizeaza 120 pufuri care furnizeaza 180 pufuri
CONTOR AL CONTOR AL INDICATOR AL
1DOZELOR DOZELOR DOZELOR
v

=)
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Cum sa utilizati inhalatorul dumneavoastra
Atunci cand inhalati medicamentul, stati in picioare sau asezat (nu stati culcat).
IMPORTANT: Nu efectuati pasii de la 2 la 5 prea rapid.

L™ l =
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E ) )
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1 2 3 4 5

1. Scoateti capacul fara filet, cu rol de protectie, de pe aplicatorul bucal si verificati ca aplicatorul
bucal sa fie curat si sd nu fie acoperit de praf si murdarie.

2. Expirati cat mai lent si mai profund posibil, pentru a va goli plamanii.

3. Tineti vertical inhalatorul, cu aplicatorul bucal in partea de jos si plasati aplicatorul bucal intre
dinti, fara a-1 musca. Apoi plasati buzele in jurul aplicatorului bucal, cu limba dreapta sub
acesta.

4. Inspirati lent si profund, pe gurd, pentru a v umple plaménii cu aer (aceasta ar trebui sa dureze

circa 4-5 secunde). Imediat dupa inceperea inspirarii, apasati ferm pe partea de sus a flaconului
presurizat, pentru a elibera un puf.

5. Tineti-va respiratia cat mai mult posibil, iar apoi Indepartati inhalatorul de la gura si expirati
lent. Nu expirati in inhalator.
6. Verificati dacd numarul afisat pe contorul dozelor (60/120 pufuri) a scdzut cu o unitate sau daca

indicatorul dozelor (180 pufuri) s-a rotit putin.

Pentru al doilea pulf, tineti inhalatorul in pozitie verticala timp de aproximativ jumatate de minut, apoi
repetati pasiide la2 la 5.

Daca vedeti o ,,ceatd” iesind din partea de sus a inhalatorului sau din partile laterale ale gurii, aceasta
inseamna cd Trydonis nu va ajunge in plamani asa cum ar trebui. Administrati un alt puf urmand
instructiunile, incepand din nou de la pasul 2.

Dupa utilizare, puneti la loc capacul fara filet cu rol de protectie.

Pentru a preveni aparitia unei infectii fungice la nivelul gurii si al gatului, clatiti-va gura sau faceti
gargard cu apa fard a o Inghiti sau spalati-va pe dinti dupa fiecare utilizare a inhalatorului.

Cadnd trebuie obtinut un nou inhalator

Trebuie si obtineti un nou inhalator atunci cand contorul sau indicatorul arati numarul 20. incetati si
utilizati inhalatorul atunci cand contorul sau indicatorul aratd 0, deoarece orice cantitate de
medicament ramasa 1n inhalator poate sa nu fie suficientd pentru administrarea unui puf complet.

Daca nu puteti sa tineti bine inhalatorul cu o singurd mana (slabiciune), poate fi mai ugor sa tineti
inhalatorul cu ambele maini: tineti partea de sus a inhalatorului cu ambele degete aratatoare, iar partea
de jos cu ambele degete mari.

In cazul in care considerati ca este dificil sa utilizati inhalatorul atunci cand incepeti sa inspirati, puteti
utiliza dispozitivul #ip spacer AeroChamber Plus. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra sau pe
farmacist despre acest dispozitiv.

Este important sa cititi cu atentie prospectul furnizat cu dispozitivul tip spacer AeroChamber Plus si sa
urmati cu atentie instructiunile privind modul de utilizare a dispozitivului tip spacer AeroChamber
Plus si modul de curatare a acestuia.
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Curatarea inhalatorului Trydonis
Trebuie sa curatati inhalatorul o data pe saptdmana.

1. Nu scoateti flaconul presurizat din inhalator si nu utilizati apa sau alte lichide pentru a curata
inhalatorul.

2. Scoateti capacul fara filet cu rol de protectie de pe aplicatorul bucal, tragandu-1 in partea opusa
inhalatorului.

3. Stergeti interiorul si exteriorul aplicatorului bucal si inhalatorul cu o laveta sau un servetel curat,
uscat.

4. Puneti la loc capacul fara filet al aplicatorului bucal.

Daca utilizati mai mult Trydonis decit trebuie

Este important sa va administrati doza asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Nu depasiti
doza prescrisa fara a va adresa medicului dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Trydonis decat trebuie pot aparea reactii adverse, dupa cum se descrie la pct. 4.
Spuneti medicului dumneavoastra daca ati utilizat mai mult Trydonis decat trebuie si daca manifestati
vreunul dintre aceste simptome. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va efectueze unele
analize de sange.

Daca uitati sa utilizati Trydonis
Utilizati-1 imediat ce va amintiti. Daca este aproape momentul pentru urmatoarea dumneavoastra doza,
nu luati doza omisa, ci doar luati doza urmatoare la momentul potrivit. Nu dublati doza.

Daca incetati sa utilizati Trydonis

Este important sa utilizati Trydonis in fiecare zi. Nu incetati sa utilizati Trydonis si nu reduceti doza,
chiar daca va simtiti mai bine sau nu aveti simptome. Daca doriti sa faceti acest lucru, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Exista un risc de inrautatire a dificultatilor la respiratie si a respiratiei suieratoare imediat dupa
utilizarea Trydonis, iar acesta este numit bronhospasm paradoxal (poate afecta pana la 1 din
1000 persoane). Daca se intampla acest lucru, trebuie sa Incetati sa utilizati Trydonis si trebuie sa
utilizati imediat inhalatorul dumneavoastra ,,de ameliorare” cu actiune rapida, pentru a trata
dificultatile la respiratie si respiratia suieratoare. Trebuie sa il contactati imediat pe medicul
dumneavoastra.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra

o daca manifestati orice reactii alergice, cum sunt alergiile pe piele, urticaria, mancarimile pe
piele, eruptia pe piele (pot afecta pana la 1 din 100 persoane), Inrosirea pielii, umflarea pielii sau
a mucoaselor, in special la nivelul ochilor, fetei, buzelor si gatului (pot afecta pana la 1 din
1000 persoane).

o daca prezentati durere sau disconfort la nivelul ochilor, incetosare temporara a vederii, imagini
luminoase sau colorate in jurul obiectelor (halouri) insotire de inrosirea ochilor. Acestea pot fi
semne ale unei crize acute de glaucom cu unghi ingust (pot afecta pana la 1 din
10000 persoane).
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Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti vreunul dintre urmatoarele simptome in timpul utilizarii
Trydonis, deoarece acestea pot fi simptome ale unei infectii la nivelul plamanilor (pot afecta pana la 1
din 10 persoane).

febra sau frisoane

productie crescuta de mucus, modificarea culorii mucusului

tuse accentuata sau dificultati la respiratie crescute.

Reactiile adverse posibile sunt enumerate mai jos in ordinea frecventei acestora.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

durere in gat
secretii nazale sau nas infundat si stranut

infectii fungice la nivelul gurii. Clatirea gurii sau efectuarea de gargara cu apa si spalatul pe
dinti imediat dupa inhalare pot ajuta la prevenirea acestor reactii adverse.

raguseala
durere de cap.
infectie la nivelul tractului urinar.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

gripa

inflamatie a sinusurilor

mancarimi la nivelul nasului, secretii
nazale sau nas infundat

infectii fungice (la nivelul gatului sau al
esofagului)

infectii fungice la nivelul vaginului
neliniste

tremurat

ameteala

anomalii sau simt redus al gustului
amorteala

inflamatie a urechii

batai neregulate ale inimii

modificari pe electrocardiograma
(Inregistrarea activitatii inimii)

batai neobisnuit de rapide ale inimii si
tulburari ale ritmului batailor inimii
palpitatii (senzatie de batdi anormale ale
inimii)

inrosire a fetei

crestere a aportului de sdnge catre anumite
tesuturi din organism

criza de astm bronsic

tuse si tuse productiva
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iritatie a gatului

sangerari nazale

inrosire la nivelul faringelui

senzatie de uscaciune la nivelul gurii
diaree

dificultati la inghitire

greata

probleme la stomac

disconfort la nivelul stomacului dupa mese
senzatie de arsurd la nivelul buzelor

carii dentare

eruptie pe piele, urticarie, mancarimi ale
pielii

inflamatie a mucoasei gurii, cu sau fara
ulceratii

transpiratie 1n exces

crampe musculare si dureri la nivelul
muschilor

durere la nivelul bratelor sau picioarelor
durere la nivelul muschilor, oaselor sau
articulatiilor de la nivelul pieptului
oboseala

crestere a tensiunii arteriale

scadere a valorilor anumitorcomponente ale
sangelui: reducere a numarului anumitor
globule albe din sange numite granulocite,
scadere a concentratiilor potasiului sau
cortizolului

crestere a valorilor anumitor componente
din sange: a glicemiei, a concentratiei
proteinei C reactive, a numarului de
trombocite, a concentratiilor insulinei,
acizilor grasi liberi sau cetonelor.



Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. infectii fungice la nivelul pieptului . scurgere de sange dintr-un vas de sange, in
J scadere a poftei de mancare tesutul din jurul acestuia
. tulburari de somn (dormiti prea putin sau ~ ®  scadere a tensiunii arteriale

prea mult) o slabiciune
o durere ca o constrictie la nivelul pieptului o durere 1n partea din spate a gurii si in gat
o senzatie de absentd a cate unei batii a o inflamatie a faringelui

inimii sau de batai in plus ale inimii, batdi e gAt uscat

neobisnuit de lente ale inimii e  urinare dureroasa si frecventa
o agravare a astmului bronsic o dificultati si durere la eliminarea urinei

. inflamatie a rinichilor

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

. numar scazut al anumitor globule din sdnge numite trombocite
. senzatie de lipsa de aer sau de dificultate la respiratie

. umflare a mainilor si a picioarelor

o intarziere a cresterii la copii si adolescenti.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile)
o vedere incetosata.

Utilizarea corticosteroizilor cu administrare inhalatorie in doza mare, pe o perioada lunga poate
provoca efecte asupra organismului in cazuri foarte rare:

. probleme ale modului in care functioneaza glandele suprarenale (supresie suprarenaliand)
o scadere a densitatii minerale osoase (subtierea oaselor)
. opacifiere a cristalinului de la nivelul ochilor (cataracta).

Trydonis nu contine un corticosteroid cu administrare inhalatorie in doza mare, insa poate fi necesar ca
medicul dumneavoastrd sa vd masoare concentratiile de cortizol din sdnge la anumite momente.

De asemenea, pot aparea urmatoarele reactii adverse in cazul administrarii inhalatorii de
corticosteroizi In doza mare, pe o perioada lunga de timp, insa frecventa nu este cunoscuta (frecventa
nu poate fi estimata din datele disponibile) in prezent:

. depresie

. stare de ingrijorare, nervozitate, agitatie excesiva sau iritabilitate.

Exista o probabilitate mai crescuta ca aceste evenimente sa apara la copii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Trydonis

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.

A nu se expune la temperaturi peste 50°C.
A nu se perfora flaconul presurizat.
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Inainte de eliberare:
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Dupa eliberare (primirea acestui medicament de la farmacistul dumneavoastra):
Flacon presurizat cu 60 doze: A se pastra inhalatorul la temperaturi sub 25°C, timp
de maxim 2 luni.

Flacon presurizat cu 120 (dintr-un
ambalaj unic sau multiplu) si 180 doze: A se pastra inhalatorul la temperaturi sub 25°C, timp
de maxim 4 luni.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Trydonis
Substantele active sunt: dipropionat de beclometazona, fumarat de formoterol dihidrat si glicopironiu.

Fiecare doza eliberata (doza eliberata prin aplicatorul bucal) contine dipropionat de beclometazona
87 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme (sub forma
de bromura de glicopironiu 11 micrograme).

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat de beclometazona
100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme (sub
forma de bromura de glicopironiu 12,5 micrograme).

Celelalte componente sunt: alcool etilic (etanol) anhidru (vezi pct. 2), acid clorhidric, propulsor:
norfluran.

Acest medicament contine gaze fluorurate cu efect de sera.

Fiecare inhalator cu 60 doze contine 6,481 g din norfluran (HFC-134a) corespunzator la 0,009 tone de
echivalent CO2 (potential de incalzire globala PIG = 1430).

Fiecare inhalator cu 120 doze contine 10,37 g din norfluran (HFC-134a) corespunzitor la 0,015 tone
de echivalent CO2 (potential de incalzire globald PIG = 1430).

Fiecare inhalator cu 180 doze contine 14,259 g din norfluran (HFC-134a) corespunzitor la 0,02 tone
de echivalent CO2 (potential de incilzire globald PIG = 1430).

Cum arata Trydonis si continutul ambalajului
Trydonis este o solutie de inhalat presurizata.

Trydonis este furnizat intr-un flacon presurizat (cu invelis din aluminiu), cu valva dozatoare. Flaconul
presurizat este introdus intr-un inhalator din plastic. Acesta include un aplicator bucal prevazut cu un
capac fara filet, cu rol de protectie, din plastic si fie un contor al dozelor (flacoane cu 60 si 120 pufuri),
fie un indicator al dozelor (flacoane cu 180 pufuri).

Fiecare ambalaj contine un flacon presurizat care furnizeaza 60 pufuri, 120 pufuri sau 180 pufuri. in
plus, existd ambalaje multiple care contin 240 pufuri (2 flacoane presurizate cu 120 pufuri fiecare) sau
360 pufuri (3 flacoane presurizate cu 120 pufuri fiecare).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia
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Fabricantul

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

Franta

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: + 420261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EAada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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



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

Kvbmpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Trydonis 88 micrograme/5 micrograme/9 micrograme pulbere de inhalat
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Trydonis si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Trydonis
Cum sa utilizati Trydonis

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Trydonis

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Trydonis si pentru ce se utilizeaza

Trydonis este un medicament care ajuta la respiratie, care contine trei substante active:

o dipropionat de beclometazona,
J fumarat de formoterol dihidrat si
o glicopironiu.

Dipropionatul de beclometazona apartine unui grup de medicamente numite corticosteroizi, care
actioneazd pentru a reduce umflarea si iritatia de la nivelul plamanilor dumneavoastra.

Formoterolul si glicopironiul sunt medicamente numite bronhodilatatoare cu duratd lunga de actiune.
Acestea actioneaza in moduri diferite pentru a va relaxa muschii de la nivelul cailor respiratorii,
ajutand la deschiderea In mai mare masurd a cailor respiratorii $i permitdndu-va sa respirati mai usor.
Tratamentul regulat cu aceste trei substante active ajutd la ameliorarea si prevenirea simptomelor cum
sunt dificultatile la respiratie, respiratia suieratoare si tusea la pacientii adulti cu boald pulmonara
obstructiva cronicd (BPOC). Trydonis poate reduce exacerbarile (acutizarile) simptomelor de BPOC.
BPOC este o boald grava, de lunga durata, in cadrul careia caile respiratorii se blocheaza, iar saculetele
cu aer din interiorul plamanilor se deterioreaza, ducand la dificultati la respiratie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Trydonis

Nu utilizati Trydonis

Daca sunteti alergic la dipropionat de beclometazona, fumarat de formoterol dihidrat si/sau
glicopironiu sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Trydonis este utilizat ca tratament de intretinere pentru boala pulmonara obstructiva. Nu utilizati acest

medicament pentru tratarea unei crize aparute brusc cu lipsa de aer sau respiratie suieratoare.

77



Daca respiratia dumneavoastra se inrautateste

Daca dificultatile la respiratie sau respiratia suieratoare (respiratia cu un suierat) se inrdutatesc imediat
dupa inhalarea medicamentului, Incetati sa utilizati inhalatorul Trydonis si utilizati imediat inhalatorul
dumneavoastrd ,,de ameliorare” cu actiune rapida. Trebuie sa il contactati imediat pe medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va evalua simptomele si, daca este necesar, poate incepe
administrarea unui nou tratament.

Vezi si pet. 4, ,,Reactii adverse posibile”.

Daci boala pulmonara se inrdutiteste

Daca simptomele dumneavoastra se inrautatesc sau sunt dificil de controlat (de exemplu daca utilizati
mai frecvent un inhalator ,,de ameliorare” separat) sau daca inhalatorul dumneavoastra ,,de
ameliorare” nu va amelioreaza simptomele, mergeti imediat la medicul dumneavoastra. Este posibil ca
boala pulmonara sa se inrautiteasca si sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va prescrie un
tratament diferit.

Inainte sa utilizati Trydonis, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului:

o daca aveti orice probleme la inima, cum sunt angina pectorala (durere de inima, durere in piept),
infarct miocardic recent, insuficienta cardiaca, Ingustare a arterelor din jurul inimii (boala
arteriald coronariand), boala a valvelor inimii sau orice alte anomalii la nivelul inimii sau daca
aveti o afectiune numita cardiomiopatie obstructiva hipertroficd (numita si CMOH, o afectiune
in care muschiul inimii este anormal).

. daca aveti tulburari ale ritmului batailor inimii, cum ar fi batai neregulate ale inimii, puls rapid
sau palpitatii sau daca vi s-a spus ca activitatea inregistrata la nivelul inimii (ECG) este
anormala.

o daca prezentati Ingustare a arterelor (cunoscuta si ca arterioscleroza), daca aveti tensiune

arteriald mare sau daca aveti un anevrism (protuberantd anormala a peretelui unui vas de sange).
o daca glanda tiroida este supraactiva.

o daca valoarea concentratiei potasiului n snge este scazuta (hipokaliemie). Asocierea Trydonis
cu alte medicamente pentru plaméani sau cu medicamente cum sunt diureticele (medicamente
care determina corpul sa elimine apa, utilizate pentru tratarea bolii de inima sau a tensiunii
arteriale crescute) poate provoca o scddere marcata a concentratiei potasiului din sange. Prin
urmare, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va masoare concentratiile de potasiu din
sange, la anumite momente.

o daca aveti orice boala de ficat sau de rinichi.

o daca aveti diabet zaharat. Dozele mari de formoterol va pot determina cresterea valorii glicemiei
si, prin urmare, este posibil sa fie necesar sa vi se efectueze analize de singe suplimentare atunci
cand Incepeti sa utilizati acest medicament si la anumite momente in timpul tratamentului,
pentru a vi se verifica concentratia zaharului din sange.

o dacd aveti o tumoare la nivelul glandei suprarenale (cunoscuta sub denumirea de
feocromocitom).
. daca trebuie sd vi se efectueze o anestezie. In functie de tipul anesteziei, poate fi necesara

oprirea utilizarii Trydonis cu cel putin 12 ore inainte de anestezie.

. daca sunteti sau ati fost tratat vreodata pentru tuberculoza (TBC) sau daca aveti o infectie la
nivelul pieptului.
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o daca aveti o problema la nivelul ochilor numita glaucom cu unghi ingust.

o daca aveti probleme la urinare.

. daca aveti o infectie a gurii sau a gatului.

Daca oricare dintre situatiile mentionate mai sus este valabild in cazul dumneavoastra, spuneti
medicului dumneavoastra nainte de a utiliza Trydonis.

Daca aveti sau ati avut orice probleme medicale sau orice alergii sau dacd nu sunteti sigur daca puteti
utiliza Trydonis, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului nainte de a utiliza

inhalatorul.

Daca utilizati deja Trydonis

Daca utilizati Trydonis sau doze mari de alti corticosteroizi cu administrare inhalatorie pe perioade
lungi si intrati intr-o situatie de stres (de exemplu atunci cand sunteti dus la spital dupa un accident,
suferiti o vatamare grava sau inaintea unei operatii), ati putea avea nevoie de o cantitate mai mare din
acest medicament. Intr-o astfel de situatie, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra si vi creasca
doza de corticosteroizi pentru a putea face fata stresului si vi-i poate prescrie sub forma de comprimate
sau injectii.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti vederea incetosata sau alte tulburari de vedere.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Trydonis impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente similare Trydonis utilizate pentru boala de
plamani.

Anumite medicamente pot amplifica efectele medicamentului Trydonis si este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastrad sa va monitorizeze indeaproape in cazul in care utilizati aceste medicamente
(inclusiv unele medicamente anti-HIV: ritonavir, cobicistat).

Nu utilizati acest medicament impreuna cu un medicament beta-blocant (utilizat pentru tratarea
anumitor probleme la inima, cum este angina pectoralad sau pentru reducerea tensiunii arteriale), cu
exceptia cazului in care medicul dumneavoastra a ales un beta-blocant care nu va afecteaza respiratia.
Beta-blocantele (inclusiv picaturile oftalmice care contin beta-blocante) pot determina reducerea
efectelor formoterolului sau este posibil sa il determine sa nu actioneze deloc. Pe de alta parte,
utilizarea altor medicamente beta2-agoniste (care actioneaza in acelasi mod ca formoterolul) poate
determina cresterea efectelor formoterolului.

Utilizarea Trydonis impreuna cu:

° medicamente pentru tratarea

- ritmurilor anormale ale batailor inimii (chinidina, disopiramida, procainamida),

- reactiilor alergice (antihistaminice),

- simptomelor depresiei sau a tulburdrilor psihice, cum sunt inhibitorii monoaminoxidazei (de
exemplu fenelzind si isocarboxazid), antidepresive triciclice (de exemplu amitriptilina si
imipramind), fenotiazine

poate provoca unele modificari pe electrocardiograma (ECG, inregistrarea traseelor de la nivelul

inimii). De asemenea, aceste medicamente pot determina cresterea riscului de perturbari ale

ritmului batdilor inimii (aritmii ventriculare).

o medicamentele pentru tratarea bolii Parkinson (levodopa), pentru tratarea glandei tiroide mai
putin active (levotiroxina), medicamentele care contin oxitocina (care provoaca contractii
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uterine) si alcoolul pot determina cresterea probabilitatii de aparitie a unor reactii adverse asupra
inimii determinate de formoterol.

. inhibitorii monoaminoxidazei (IMAO), incluzand medicamente cu proprietati similare, cum
sunt furazolidon si procarbazind, utilizate pentru tratarea tulburdrilor psihice, pot provoca o
crestere a tensiunii arteriale.

. medicamentele pentru tratarea unei boli de inima (digoxind) va pot provoca o scadere a
concentratiei de potasiu din sange. Aceasta poate determina cresterea probabilitatii aparitiei
unor ritmuri anormale ale batiilor inimii.

o alte medicamente utilizate pentru tratarea bolii pulmonare obstructive (teofilina, aminofilina sau
corticosteroizi) si diureticele pot provoca o scadere a concentratiei de potasiu din sange.

. unele anestezice pot determina cresterea riscului de aparitie a unor ritmuri anormale ale batailor
inimii.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Trebuie sa utilizati Trydonis in timpul sarcinii numai dacd medicul dumneavoastra va indica sa faceti
acest lucru. Este de preferat sa evitati utilizarea Trydonis in timpul travaliului, din cauza efectelor
inhibitorii ale formoterolului asupra contractiilor uterine.

Nu trebuie sa utilizati Trydonis in timpul alaptarii. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie
sd luati decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a va abtine de la tratamentul cu
Trydonis, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copilul dumneavoastra si beneficiul tratamentului
pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Trydonis si va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Trydonis contine lactoza
Lactoza contine cantitdti mici de proteine din lapte, care pot cauza reactii alergice.

3. Cum sa utilizati Trydonis

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de doua inhalari dimineata si doud inhaléri seara.

Daca credeti ca acest medicament nu este foarte eficace, adresati-vd medicului dumneavoastra.
Daca ati utilizat anterior un inhalator diferit care contine dipropionat de beclometazona, cereti sfatul
medicului dumneavoastrd, deoarece doza eficace de dipropionat de beclometazona din Trydonis
pentru tratamentul bolii pulmonare obstructive poate fi mai scazutd decat cea din alte inhalatoare.

Calea de administrare

Trydonis este destinat administrarii inhalatorii.

Trebuie sa inhalati medicamentul pe gurd, iar acest lucru duce medicamentul direct la nivelul
plamanilor.

Instructiuni de utilizare

Pentru informatii privind continutul ambalajului, vezi pct. 6.
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In cazul in care continutul ambalajului nu corespunde cu descrierea de la pct. 6, returnati
inhalatorul persoanei care vi I-a furnizat si obtineti unul nou.

Nu scoateti inhalatorul din saculet daca nu intentionati sa il utilizati imediat.
Utilizati inhalatorul doar conform indicatiilor.

Tineti capacul inchis pana in momentul in care trebuie sa luati o doza din inhalator.
Atunci cand nu utilizati inhalatorul, tineti-1 intr-un loc curat si uscat.

Nu incercati sa demontati inhalatorul, indiferent de motiv.

Principalele caracteristici ale inhalatorului

Fereastra- Capac Aplicator Oriﬁf:i}l
contorului bucal de aerisire
de doze

Administrarea unei doze din inhalator necesita trei pasi: Deschideti, Inhalati, inchideti.

B.

inainte de a utiliza un nou inhalator

1. Deschideti saculetul si scoateti inhalatorul.

o Nu utilizati inhalatorul daca sdculetul nu este sigilat sau este deteriorat — returnati-1
farmacistului care vi l-a furnizat si obtineti unul nou.
o Utilizati eticheta de pe cutie pentru a nota data la care ati deschis saculetul.

2. Inspectati inhalatorul.
o Daca inhalatorul dumneavoastra pare a fi spart sau deteriorat, returnati-1
farmacistului care vi I-a furnizat si obtineti unul nou.

3. Verificati fereastra contorului de doze. Daca inhalatorul dumneavoastra este nou, in
fereastra contorului de doze veti vedea ,,120”.
o) Nu utilizati un inhalator nou dacd numarul afisat este mai mic de ,,120” —
returnati-1 farmacistului care vi l-a furnizat si obtineti unul nou.
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C.

Cum sa utilizati inhalatorul
C.1. Deschideti
1. Tineti inhalatorul ferm in pozitie verticala.

2. Verificati numirul de doze ramase: orice numar intre ,,1” si ,,120” arata ca au mai
ramas doze.
o Daca numarul din fereastra contorului de doze este ,,0”, inseamna ca nu au mai
ramas doze — aruncati inhalatorul si obtineti unul nou.

3. Deschideti complet capacul.
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4. inainte de a inhala, expirati atit cit vi este confortabil.
o Nu expirati prin inhalator.

C.2. Inhalati

Ori de céte ori este posibil, stati in picioare sau asezat in pozitie verticala atunci cand
inhalati.

1. Ridicati inhalatorul, aduceti-l 1a gura si puneti-va buzele in jurul aplicatorului

bucal.
o Nu acoperiti orificiul de aerisire atunci cand tineti inhalatorul.
o Nu inhalati prin orificiul de aerisire.

2. Inspirati puternic si adinc pe gura.

o Este posibil sa percepeti un gust atunci cand luati doza.

o Este posibil sa auziti sau sa simtiti un clic atunci cand luati doza.
o Nu inhalati pe nas.

o) Nu indepartati inhalatorul de buze in timpul inhalarii.

3. Luati inhalatorul de la gura.

4. Tineti-va respiratia timp de 5-10 secunde sau atit timp cit va este confortabil.
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5. Expirati lent.
o) Nu expirati prin inhalator.

o Daca nu sunteti sigur ca va administrati corect doza, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

C.3. inchideti

1. Readuceti inhalatorul in pozitie verticala si inchideti complet capacul.

£l H

2. Verificati dacd numarul de pe contorul de doze a scizut cu o unitate.

o Daca nu sunteti sigur ca numarul de pe contorul dozelor a scazut cu o unitate dupa
inhalare, asteptati pana la urmatoarea doza programata si administrati-o in mod normal.
Nu luati o doza suplimentara.

3. Daca este necesar sa luati alta doza, repetati pasii C.1-C.3.

D. Curatare

o In mod normal, nu este necesar sa curatati inhalatorul.

o Daca este necesar, puteti curdta inhalatorul dupa utilizare cu o laveta uscatd sau un
servetel.
o Nu curatati inhalatorul cu apa sau alte lichide. Pastrati-1 uscat.

Daca utilizati mai mult Trydonis decat trebuie

Este important sa va administrati doza asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Nu depasiti
doza prescrisa fara a va adresa medicului dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Trydonis decat trebuie pot aparea reactii adverse, dupd cum se descrie la pct. 4.
Spuneti medicului dumneavoastra daca ati utilizat mai mult Trydonis decat trebuie si dacd manifestati
vreunul dintre aceste simptome. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va efectueze unele
analize de sange.

Daca uitati sa utilizati Trydonis
Utilizati-1 imediat ce va amintiti. Daca este aproape momentul pentru urmatoarea dumneavoastra doza,
nu luati doza omisa, ci doar luati doza urmatoare la momentul potrivit. Nu dublati doza.

Daci incetati sa utilizati Trydonis

Este important sa utilizati Trydonis in fiecare zi. Nu incetati sa utilizati Trydonis si nu reduceti doza,
chiar daca va simtiti mai bine sau nu aveti simptome. Daca doriti sa faceti acest lucru, adresati-va
medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Exista un risc de inrautatire a dificultatilor la respiratie si a respiratiei suieratoare imediat dupa
utilizarea Trydonis, iar acesta este numit bronhospasm paradoxal (poate afecta pana la 1 din
1000 persoane). Daca se intampla acest lucru, trebuie sa Incetati sa utilizati Trydonis si trebuie sa
utilizati imediat inhalatorul dumneavoastra ,,de ameliorare” cu actiune rapida, pentru a trata
dificultdtile la respiratie si respiratia suieratoare. Trebuie sa il contactati imediat pe medicul
dumneavoastra.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra

. daca manifestati orice reactii alergice, cum sunt alergiile pe piele, urticaria, mancarimile pe
piele, eruptia pe piele (pot afecta pana la 1 din 100 persoane), inrosirea pielii, umflarea pielii sau
a mucoaselor, 1n special la nivelul ochilor, fetei, buzelor si gatului (pot afecta pana la 1 din
1000 persoane).

o daca prezentati durere sau disconfort la nivelul ochilor, incetosare temporara a vederii, imagini
luminoase sau colorate 1n jurul obiectelor (halouri) insotire de inrosirea ochilor. Acestea pot fi
semne ale unei crize acute de glaucom cu unghi ingust (pot afecta pana la 1 din
10000 persoane).

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti vreunul dintre urmatoarele simptome in timpul utilizarii
Trydonis, deoarece acestea pot fi simptome ale unei infectii la nivelul plamanilor (pot afecta pana la 1
din 10 persoane).

o febra sau frisoane
o productie crescuta de mucus, modificarea culorii mucusului
o tuse accentuata sau dificultati la respiratie crescute.

Reactiile adverse posibile sunt enumerate mai jos in ordinea frecventei acestora.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o durere in gat
J secretii nazale sau nas infundat si stranut
o infectii fungice la nivelul gurii. Clatirea gurii sau efectuarea de gargara cu apa si spalatul pe

dinti imediat dupa inhalare pot ajuta la prevenirea acestor reactii adverse.
o raguseala
o durere de cap.
. infectie la nivelul tractului urinar.
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

gripa

inflamatie a sinusurilor

mancarimi la nivelul nasului, secretii
nazale sau nas Infundat

infectii fungice (la nivelul gatului sau al
esofagului)

infectii fungice la nivelul vaginului
neliniste

tremurat

ameteald

anomalii sau simt redus al gustului
amorteala

inflamatie a urechii

batai neregulate ale inimii

modificari pe electrocardiograma
(Inregistrarea activitatii inimii)

batai neobisnuit de rapide ale inimii si
tulburari ale ritmului batiilor inimii
palpitatii (senzatie de batai anormale ale
inimii)

inrosire a fetei

crestere a aportului de sdnge catre anumite
tesuturi din organism

criza de astm bronsic

tuse si tuse productiva

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

infectii fungice la nivelul pieptului
scadere a poftei de méncare

tulburari de somn (dormiti prea putin sau
prea mult)

durere ca o constrictie la nivelul pieptului
senzatie de absentd a cate unei batai a
inimii sau de batai in plus ale inimii, batai
neobisnuit de lente ale inimii

agravare a astmului bronsic

iritatie a gatului

sangerari nazale

inrosire la nivelul faringelui

senzatie de uscaciune la nivelul gurii
diaree

dificultati la inghitire

greata

probleme la stomac

disconfort la nivelul stomacului dupa mese
senzatie de arsura la nivelul buzelor
carii dentare

eruptie pe piele, urticarie, mancarimi ale
pielii

inflamatie a mucoasei gurii, cu sau fara
ulceratii

transpiratie in exces

crampe musculare si dureri la nivelul
muschilor

durere la nivelul bratelor sau picioarelor
durere la nivelul muschilor, oaselor sau
articulatiilor de la nivelul pieptului
oboseala

crestere a tensiunii arteriale

scadere a valorilor anumitor componente
ale sangelui: reducere a numarului
anumitor globule albe din sange numite
granulocite, scidere a concentratiilor
potasiului sau cortizolului

crestere a valorilor anumitor componente
din sange: a glicemiei, a concentratiei
proteinei C reactive, a numarului de
trombocite, a concentratiilor insulinei,
acizilor grasi liberi sau cetonelor.

scurgere de sange dintr-un vas de sange, in
tesutul din jurul acestuia

scadere a tensiunii arteriale

slabiciune

durere 1n partea din spate a gurii si in gat
inflamatie a faringelui

gat uscat

urinare dureroasa si frecventa

dificultdti si durere la eliminarea urinei
inflamatie a rinichilor

numar scazut al anumitor globule din sdnge numite trombocite
senzatie de lipsa de aer sau de dificultate la respiratie

umflare a mainilor si a picioarelor
intarziere a cresterii la copii si adolescenti.

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

vedere incetosata.
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Utilizarea corticosteroizilor cu administrare inhalatorie in dozd mare, pe o perioada lunga poate
provoca efecte asupra organismului in cazuri foarte rare:

. probleme ale modului in care functioneaza glandele suprarenale (supresie suprarenaliana)
o scadere a densitatii minerale osoase (subtierea oaselor)
. opacifiere a cristalinului de la nivelul ochilor (cataractd).

Trydonis nu contine un corticosteroid cu administrare inhalatorie in doza mare, nsa poate fi necesar ca
medicul dumneavoastrd sa vd masoare concentratiile de cortizol din sdnge la anumite momente.

De asemenea, pot aparea urmatoarele reactii adverse in cazul administrarii inhalatorii de
corticosteroizi In doza mare, pe o perioada lunga de timp, insa frecventa nu este cunoscuta (frecventa
nu poate fi estimata din datele disponibile) in prezent:

o depresie

o stare de Ingrijorare, nervozitate, agitatie excesiva sau iritabilitate.

Exista o probabilitate mai crescutd ca aceste evenimente sa apara la copii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Trydonis

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se tine inhalatorul in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si a se scoate din saculet
doar imediat Tnainte de prima utilizare.

Dupa prima deschidere a saculetului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 6 saptamani si pastrat
intr-un loc uscat. Utilizati eticheta adeziva de pe cutie pentru a nota data la care ati deschis saculetul si
lipiti aceasta etichetd in partea inferioara a inhalatorului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Trydonis
Substantele active sunt: dipropionat de beclometazona, fumarat de formoterol dihidrat si glicopironiu.

Fiecare doza eliberata (doza eliberata prin aplicatorul bucal) contine dipropionat de beclometazona
88 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme (sub forma
de bromura de glicopironiu 11 micrograme).

Fiecare doza masurata contine dipropionat de beclometazona 100 micrograme, fumarat de formoterol
dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 micrograme (sub forma de bromura de glicopironiu
12,5 micrograme).
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Celelalte componente sunt: lactoza monohidrat (vezi pct. 2) si stearat de magneziu.

Cum arata Trydonis si continutul ambalajului
Trydonis este o pulbere de inhalat alba sau aproape alba.

Este furnizat intr-un inhalator din plastic alb numit NEXThaler, cu un capac al aplicatorului bucal de
culoare gri si un contor pentru inhalari.
Fiecare inhalator este ambalat intr-un saculet de protectie sigilat.

Trydonis este disponibil in ambalaje contindnd un inhalator si in ambalaje multiple care contin doua
sau trei inhalatoare, fiecare furnizand 120 inhalari (120, 240 sau 360 inhalari).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricantul

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

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Tel: + 420261221745 Tel.: +36-1-429 1060
Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: +46 8 753 35 20 Tel: +39 0521 2791
Deutschland Nederland

Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +49 40 89724-0 Tel: + 31 88 501 64 00
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Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EAada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

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.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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