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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Trimbow 87 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov, inhalacny roztok v tlakovom obale

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda podana davka (davka uvolnena cez naustok) obsahuje 87 mikrogramov
beklometazdndipropionatu, 5 mikrogramov dihydrat formoteroliumfumaratu a 9 mikrogramov
glykopyronia (ako 11 mikrogramov glykopyréniumbromidu).

Kazda odmerana davka (davka uvolnena cez ventil) obsahuje 100 mikrogramov
beklometazéndipropionatu, 6 mikrogramov dihydrat formoteroliumfumaratu a 10 mikrogramov
glykopyronia (ako 12,5 mikrogramov glykopyréniumbromidu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhalaény roztok v tlakovom obale (inhala¢na kvapalina v tlakovom obale).

Bezfarebny az Zltkasty kvapalny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Udrziavacia lie¢ba u dospelych pacientov so stredne zdvaznou az zdvaznou chronickou obstrukénou
chorobou pl'ac (CHOCHP), ktori nie su dostato¢ne lieceni kombinaciou inhala¢ného kortikosteroidu
a dlhodobo p6sobiaceho beta2-agonistu alebo kombinéciou dlhodobo pdsobiaceho beta2-agonistu

a dlhodobo p6ésobiaceho muskarinového antagonistu (i¢inky na kontrolu priznakov a prevenciu
exacerbacii pozri ¢ast’ 5.1).

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Odporac¢anou davkou su dva vdychy lieku Trimbow dvakrat denne.

Maximalnou davkou su dva vdychy lieku Trimbow dvakrat denne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov (vo veku 65 rokov a starsich) nie je potrebnd Ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa liek Trimbow méze pouzivat’
v odporacanej davke. Pouzitie lieku Trimbow u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
alebo v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek vyzadujucich dialyzu, najmé ak sa spaja so znaénym
znizenim telesnej hmotnosti, sa ma zvazit len v pripade, Ze ocakavany prinos prevazi potencialne
riziko (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

O pouziti lieku Trimbow u pacientov so zdvaznou poruchou funkciou peéene nie st k dispozicii
Ziadne relevantné udaje, a preto sa ma liek u tychto pacientov pouZzivat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4
a Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
PouZitie lieku Trimbow sa netyka pediatrickej populacie (vo veku menej ako 18 rokov) pre indikéaciu
CHOCHP (chronicka obstrukéna choroba plac ).

Sposob podavania

Liek Trimbow je na inhala¢né pouzitie.

Na zabezpecenie spravneho podania lieku je potrebné, aby lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik
ukazal pacientovi, ako sa inhalator spravne pouZiva a tieZ pravidelne kontroloval spravnost’
pacientovej inhala¢nej techniky. Pacientovi sa ma odporucit’, aby si pozorne precital pisomnu
informaciu pre pouzivatel'a a postupoval podl'a uvedeného navodu na pouzitie.

Po inhalacii si maju pacienti vyplachnut’ alebo vykloktat’ tsta vodou bez toho, aby ju prehltli alebo si
umyli zuby (pozri ¢ast’ 4.4 a 6.6).

Inhalator lieku Trimbow je na zadnej strane opatreny pocitadlom davok alebo indikatorom davok,
ktoré ukazuje pocet zostavajucich davok. Pri tlakovom obale so 60 a 120 davkami, po kazdy raz, ked’
pacient stlaci inhalator, uvol'ni sa davka roztoku a po¢itadlo odpocita jednu davku.

Pri tlakovom obale so 180 davkami, po kazdy raz, ked’ pacient stla¢i tlakovy obal, volni sa ddvka
roztoku a pocitadlo sa pootoci. Poéet zostavajucich davok sa znazorni v intervaloch po 20.

Pacientov treba upozornit, aby davali pozor a inhalator im nespadol, pretoze to moze sposobit, ze
pocitadlo odpogita davku.

Navod na pouzitie, pozri Cast’ 6.6.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liek nie je uréeny na akutne pouzitie

Trimbow nie je indikovany na lie¢bu akutnych pripadov bronchospazmu alebo na liecbu akutnej
exacerbacie CHOCHP (t. j. ako zachrannt liecbu).

Precitlivenost’

Po podani lieku Trimbow boli hlasené okam?Zité reakcie z precitlivenosti. Ak sa vyskytnu prejavy
svedciace o0 alergickych reakciach, najma angioedém (vratane tazkosti s dychanim alebo prehltanim,
opuchu jazyka, pier a tvare), urtikéria alebo koZznéa vyréZzka, pouZivanie lieku Trimbow sa mé& okamZite

prerusit’ a ma sa nasadit’ alternativna liecba.

Paradoxny bronchospazmus

Po podani davky sa mbze vyskytnut’ paradoxny bronchospazmus s okamZitym zosilnenim sipotu
a dychavi¢nosti. To sa ma okamzite lie¢it’ rychlo posobiacim inhalaénym bronchodilatanciom
(Wlavovy liek). Pouzivanie lieku Trimbow sa ma okamzZite prerusit, ma sa posudit’ stav pacienta
a v pripade potreby sa ma nasadit’ alternativna liecba.



ZhorSenie choroby

Neodporuca sa liecbu liekom Trimbow ukoncit’ nahle. Ak pacienti pokladaji lie¢bu za neucinni, maju
Vv liecbe pokracovat’, ale maju vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Zvysené pouZzivanie ul'avovych
bronchodilatacii sved¢i o zhorSeni zakladného ochorenia a vyzaduje prehodnotenie lie¢by. Nahle

a progresivne zhorSenie priznakov CHOCHP moéze byt Zivot ohrozujlice, a preto ma pacient
neodkladne absolvovat’ lekarske vySetrenie.

Kardiovaskularne u¢inky

U pacientov so srdcovymi arytmiami, najma s atrioventrikularnou blokadou treticho stupiia

a tachyarytmiami (zrychleny a/alebo nepravidelny tep srdca), idiopatickou subvalvularnou aortalnou
stendzou, hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou, zavaznym ochorenim srdca (najma akuatnym
infarktom myokardu, ischemickou chorobou srdca, kongestivnym zlyhanim srdca), okluzivnymi
vaskularnymi ochoreniami (najma artériosklerdzou), arteridlnou hypertenziou a aneuryzmou sa méa
liek Trimbow pouzivat’ opatrne.

Opatrne sa ma postupovat’ aj pri lie¢be pacientov so znamym predizenim intervalu QTc alebo

s podozrenim na prediZenie intervalu (QTc > 450 milisekind u muZov alebo > 470 milisekund u Zien),
bud’ vrodenym, alebo spésobenym liekmi, pretoZe tito pacienti neboli do klinickych skusani s liekom
Trimbow zaradeni.

Ak sa planuje anestézia s halogénovymi anestetikami, ma sa zabezpecit', aby liek Trimbow nebol
podany najmenej 12 hodin pred zaciatkom anestézie, pretoze existuje riziko srdcovych arytmii.

Opatrnost’ je potrebna aj pri pouziti lieku Trimbow u pacientov s tyreotoxikdzou, diabetom mellitus,
feochromocytémom a nelieGenou hypokaliémiou.

Pneuménia u pacientovs CHOCHP

U pacientov s CHOCHP lie¢enych inhalaénymi kortikosteroidmi sa pozorovalo zvySenie vyskytu
pneumonie vratane pneumonie vyZadujlcej hospitaliz&ciu. Existuje ur¢ité dokazy, Ze so zvySujucou sa
davkou steroidov stupa riziko pneumonie, to sa v3ak v ramci vSetkych $tadii presved¢ivo
nepreukazalo.

O rozdieloch v ramci skupiny inhalaénych kortikosteroidnych liekov vo vztahu k velkosti rizika
pneumonie neexistuju ziadne presvedcivé dokazy.

Lekari maju u pacientov s CHOCHP nad’alej sledovat’ mozny vznik pneumonie, pretoze klinické
prejavy tychto infekcii sa prekryvaju s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Medzi rizikové faktory vzniku pneumonie u pacientov s CHOCHP patri sti¢asné fajéenie, vyssi vek,
nizky index telesnej hmotnosti (BMI) a zdvazna CHOCHP.

Systémové ucinky kortikosteroidov

Systémové téinky sa mézu vyskytnat’ pri pouziti ktoréhokol'vek inhalaéného kortikosteroidu, hlavne
ak sa podava dlhodobo vo vysokych davkach. Dennéa davka lieku Trimbow zodpoveda strednej davke
inhala¢nych kortikosteroidov a okrem toho je vyskyt tychto u€¢inkov ovel'a menej pravdepodobny

Vv porovnani s peroralne podavanymi kortikosteroidmi. K moznym systémovym u¢inkom patria:
Cushingov syndrém, cushingoidné priznaky, adrenalna supresia, spomalenie rastu, znizenie mineralnej
hustoty kosti, katarakta, glaukdm a zriedkavejsie sa mozu vyskytnat’ rézne Gcinky na psychiku alebo
spravanie vratane psychomotorickej hyperaktivity, portch spanku, Uzkosti, depresie alebo agresivity
(najma u deti). Preto je dolezité pacienta pravidelne kontrolovat'.

U pacientov s aktivnou alebo latentnou pI'icnou tuberkul6zou, plesiiovou a virusovou infekciou
dychacich ciest sa ma liek Trimbow podavat’ opatrne.



Hypokaliémia

Pri lie€be beta2-agonistami moze dojst’ k potenciélne zavaznej hypokaliémii. To ma vplyv na
vyvolanie neZiaducich kardiovaskularnych u¢inkov. V pripade zavaznej CHOCHP sa odportca
0sobitna opatrnost’, pretoZe tento ucinok mdze byt’ zosilneny hypoxiou. Hypokaliémia sa mbze tiez
zosilnit’ subeznou lieCbou inymi liekmi, ktoré mo6zu vyvolat’ hypokaliémiu, ako su derivaty xantinu,
steroidy a diuretika (pozri Cast’ 4.5).

Opatrnost’ sa odporuca aj v pripade, Ze sa pouziva niekol’ko ul'avovych bronchodilatancii. V takychto
situdciach sa odporaca sledovat’ hladiny draslika v sére.

Hyperglykémia

Inhalécia formoterolu moze sposobit’ zvySenie hladiny glukdzy v krvi. Preto sa ma pocas liecby
u pacientov s diabetom sledovat” hladina glukozy v krvi podl'a stanovenych postupov.

Anticholinergny u¢inok

U pacientov s glaukdmom s tizkym uhlom, hyperplaziou prostaty alebo retenciou mocu sa ma
glykopyronium pouzivat’ opatrne. Pacientov je potrebné informovat’ o prejavoch a priznakoch
akutneho glaukému s izkym uhlom a o tom, aby v pripade vyskytu tychto prejavov alebo priznakov
prestali pouzivat’ liek Trimbow a okamZite sa obratili na svojho lekara.

Okrem toho sa kvoli anticholinegnému ué¢inku glykopyronia neodportac¢a dlhodobé subeZzné podavanie
lieku Trimbow s inymi anticholinergnymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek, vratane pacientov v kone¢nom §tadiu ochorenia
obli¢iek vyzadujucich dialyzu, najma ak sa spaja so znaénym zniZenim telesnej hmotnosti, sa ma liek
Trimbow pouzivat’ len v pripade, Zze ofakavany prinos prevazi potencialne riziko (pozri ast’ 5.2).

U tychto pacientov sa ma sledovat’ mozny vyskyt neziaducich reakcii.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie peéene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie peene sa ma liek Trimbow pouZivat’ len v pripade, Ze
o¢akavany prinos prevazi potencialne riziko (pozri ¢ast’ 5.2). U tychto pacientov sa ma sledovat’
vyskyt moznych neZiaducich reakcii.

Pouzitie lieku s nadstavcom

Farmakokinetické tidaje po podani jednej davky (pozri ¢ast’ 5.2) preukazali, Ze liek Trimbow

s nadstavcom AeroChamber Plus v porovnani s beznym pouZitim bez nadstavca, zvysil celkovu
systémovu expoziciu (AUCo-) pre glykopyrénium. Dostupné udaje 0 bezpe¢nosti ziskané

z dlhodobych klinickych stadii vSak nepreukazali Ziadne vyznamné bezpecnostné riziko (pozri
Cast’ 5.1).

Prevencia orofaryngedlnych infekcii

Aby sa znizilo riziko orofaryngealnej kandidozy, pacientov treba upozornit’, aby si po inhal&cii
predpisanej davky vyplachli alebo vykloktali Gsta vodou bez toho, aby ju prehltli, alebo si umyli zuby.

Poruchy videnia

Poruchy videnia m6zu byt hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

u pacienta objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt
odporuceny k oftalmolégovi na postdenie moznych pri¢in, medzi ktoré moze patrit’ katarakta,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hldsené po pouziti systémovych a lokélnych kortikosteroidov.



45 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Vzhl'adom na to, Ze glykopyronium sa vyluéuje prevazne obli¢kami, k liekovym interakciam by
mohlo dgjst’ v pripade liekov ovplyviiujucich mechanizmy renalneho vylu¢ovania (pozri ¢ast’ 5.2).
Uginok inhibicie transportu organickych kationov (s pouZitim cimetidinu ako skisobného inhibitora
transportérov OCT2 a MATEZ1) v obli¢kach preukézal vplyv na dispoziciu inhalovaného glykopyroénia
v dbsledku subezného podania cimetidinu a to malé zvy3enie celkovej systémovej expozicie (AUC-)
pre glykopyronium o 16 % a mierne znizenie oblickového klirensu o 20 %.

Beklometazon je menej zavisly od metabolizmu CYP3A neZ niektoré iné kortikosteroidy a interakcie
zvycajne nie su pravdepodobné; moznost’ systémovych ucinkov pri sibeznom pouziti silnych
inhibitorov CYP3A (napr. ritonavir, kobicistat) sa vSak nemoze vylucit', a preto sa pri pouZiti takychto
lieckov odportca obozretnost’ a prislusné sledovanie.

Farmakodynamické interakcie

Interakcie savisiace s formoterolom

U pacientov uzivajucich inhala¢ny formoterol sa treba vyhniit’ podavaniu nekardioselektivnych
beta-blokatorov (vratane oénych kvapiek). Ak je ich podavanie nevyhnutné, ¢inok formoterolu sa
znizi alebo zrusi.

SabeZné podavanie inych beta-adrenergnych liekov moze mat’ potencidlne aditivne G¢inky, preto ak su
stbezne s formoterolom predpisané aj iné beta-adrenergné lieky, je potrebna opatrnost’.

Pri subezZnej lie¢be chinidinom, dizopyramidom, prokainamidom, antihistaminikami, inhibitormi
monoaminooxidéazy, tricyklickymi antidepresivami a fenotiazinmi moze dojst’ k prediZeniu intervalu
QT a zvySeniu rizika vzniku ventrikularnych arytmii. L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol mdzu
okrem toho zhorsit’ toleranciu srdca voci beta2-sympatomimetikam.

Stibezna liecba inhibitormi monoaminooxidazy vratane lieckov s podobnymi vlastnost’ami, ako je
furazolidon a prokarbazin, méze vyvolat’ hypertenzné reakcie.

U pacientov, ktorym sa sibezne podava anestézia halogénovymi uhl'ovodikmi, je zvySené riziko
vzniku arytmii.

Pri subezZnej liecbe s derivatmi xantinu, so steroidmi alebo s diuretikami sa moze zosilnit’ mozny
hypokaliemicky G¢inok beta2-agonistov (pozri ¢ast’ 4.4). Hypokaliémia mdZe u pacientov lie¢enych
digitalisovymi glykozidmi zvysit predispoziciu ku vzniku arytmii.

Interakcie stvisiace s glykopyréoniom

Dlhodobé stbezné podavanie lieku Trimbow s inymi anticholinergnymi liekmi sa neskdmalo, a preto
sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Pomocné latky

Liek Trimbow obsahuje malé mnoZstvo etanolu. U obzvlast’ citlivych pacientov uZivajucich disulfiram
alebo metronidazol existuje teoreticky moznost’ interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Neexistuju Ziadne skdsenosti alebo ddkazy o otdzkach bezpeénosti pri pouzivani hnacieho plynu

HFA134a pocas gravidity alebo laktacie u Pudi. Studie o u¢inku HFA134a na reproduként funkciu
a embryofetalny vyvoj vSak u zvierat neodhalili Ziadne klinicky vyznamné neziaduce u¢inky.



Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je dostupné iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti lieku Trimbow

u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). O glukokortikoidoch je zndme,
7e maju uéinky v skorej faze tehotenstva, zatial’ ¢o beta2-sympatomimetika ako formoterol majd
tokolytické ucinky. Preto ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnit sa pouzivaniu lieku
Trimbow pocas gravidity a po¢as porodu.

Liek Trimbow sa ma pouzivat’ pocas gravidity len v pripade, zZe o¢akavany prinos pre pacientku

prevysuje potencialne riziko pre plod. Dojcata a novorodenci matiek, ktoré uZivali vysoké davky lieku
Trimbow, sa maju sledovat’ pre mozny vyskyt adrenalnej supresie.

Dojcenie

O pouZziti lieku Trimbow po¢as dojéenia u I'udi neexistujt Ziadne relevantné klinické Udaje.
Glukokortikoidy sa vylu¢uju do 'udského mlieka. Mozno predpokladat’, ze beklometazondipropionat
a jeho metabolity sa tiez vylu¢uji do materského mlicka.

Nie je zname, ¢i formoterol alebo glykopyronium (vratane jeho metabolitov) prechadzaju do I'udského
mlieka, ale boli zaznamenané v mlieku doj¢iacich zvierat. Anticholinergika ako glykopyronium mozu
potlacit’ laktaciu.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Trimbow sa ma urobit’ po
zvéazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

S liekom Trimbow neboli vykonané Ziadne $pecifické Stadie tykajiuce sa bezpeénosti vo vztahu
k Tudskej plodnosti. Stadie na zvieratich preukazali zhorSenie fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Trimbow nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na liek Trimbow boli orélna kandidoza (vyskytla sa

u 0,8 % liecenych pacientov), ktord zvycajne stvisi s inhalacnymi kortikosteroidmi, svalové kice
(0,4 %), ktoré¢ mozno pripisat’ zlozke dlhodobo pdsobiacich beta2-agonistov, sucho v Ustach (0,4 %),
¢o je typickym anticholinergnym t¢inkom.

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Program klinického vyvoja lieku Trimbow sa vykondval u pacientov so stredne zavaznou, zdvaznou
alebo s vel'mi zavaznou CHOCHP. Celkovo bolo v Studiéch lie¢enych 3 346 pacientov s opakovanymi
davkami beklometazéndipropionatu/dihydrat formoteroliumfumaratu/glykopyrénia

87 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov v cielovom davkovacom rezime (dve inhalécie
dvakrét denne).

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je definovana podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi Casté

(> 1/10), Casté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych udajov).



Trieda organovych
systémov podl’a databazy
MedDRA

NeZiaduca reakcia

Frekvencia

Infekcie a ndkazy

pneumdnia (u CHOCHP pacientov), faryngitida, oralna
kandidéza, infekcia mocovych ciest?, nazofaryngitida®

Casté

influenzal, oralna plestiova infekcia, orofaryngealna
kandiddza, ezofagealna kandidézal, sinusitida?, rinitida?,
gastroenteritida®, vulvovaginalna kandidéza®

menej Casté

infekcia dolnych dychacich ciest (plesnova) zriedkavé
A i l * v r
Poruchy krvi granulocytopénia rvneel’nr?i Gasté
S , "
a lymfatického systému trombocytopénia  riedkavs

Poruchy imunitného

alergicka dermatitida®

menej Casté

reakcie z precitlivenosti vratane erytému, opuchu pier,

systému o [ :
y tvare, o¢i a hltana zriedkave
Poruchy endokrinného . -~ velmi
, adrenélna supresia . )
systému zriedkavé
Poruchy metabolizmu hypokaliémia, hyperglykémia menej Casté
a vyzivy zniZzena chut’ do jedla zriedkavé

nepokoj*

mene;j Casté

psychomotoricka hyperaktivita!, poruchy spanku?,

Psychické poruchy uzkost, depresial, agresivital, zmeny v spravani (najma | nezname
u deti)!
insomnia zriedkave
. bolest’ hlavy Casté
Poruchy nervového . — — ——
systému tremor, zavrat, dysgeUzia', hypoestézia menej Casté
hypersomnia zriedkavé
rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ 4.4) nezname
Poruchy oka . vel'mi
y glaukom?, katarakta! ; .
zriedkave

Poruchy ucha a labyrintu

zépal Eustachovej trubice!

menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

fibrilacia predsieni, prediZenie intervalu QT na EKG,
tachykardia, tachyarytmia®, palpitacie

mene;j Casté

angina pectoris (stabilizovana® a nestabilizovand),
ventrikularne extrasystoly?, nodalny rytmus, sinusova
bradykardia

zriedkavé

Poruchy ciev

hyperémial, naval krvi', hypertenzia

menej Casté

extravazacia krvi

zriedkavé

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

dysfénia

Casté

kaSel’, produktivny kasel, podraZdenie hrdla, epistaxa’

menej Casté

paradoxny bronchospazmus?, orofaryngeélna bolest,

faryngealny erytém, faryngealny zépal, sucho v hrdle zriedkave
dyspnoe! velmi
zriedkave

Poruchy
gastrointestindlneho traktu

hnac¢kal, sucho v Ustach, dysfagia’, nauzea,dyspepsia’,
pélenie pier', zubny kaz!, (aftézna) stomatitida

mene;j Casté

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

vyrazkal, urtikaria, pruritus, hyperhidrézal

menej Casté

angioedém?

zriedkaveé

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy

svalové ki¢e, myalgia, bolest’ kongatin?,
muskuloskeletalna bolest’ hrudnika®

mene;j Casté

.. , . . vel'mi
a spojivového tkaniva spomalenie rastu’ . .
zriedkavé
Poruchy obli¢iek L. . y .. . ,
y dyzuria, retencia mocu, nefritidal zriedkavé

a mocovych ciest




Trieda organovych

systémov podPa databazy NeZiaduca reakcia Frekvencia
MedDRA
Unaval menej asté
Celkové poruchy a reakcie | asténia zriedkave

vel'mi
zriedkaveé

v mieste podania periférny edém?

zvysena hladina C-reaktivneho proteinul, zvyseny pocet
trombocytov?, zvysena hladina volnych mastnych
kyselin!, zvy$ena hladina inzulinu v krvit, zvysena
hladina ketolatok v krvit, zniZzena hladina kortizolu*

menej Casté
Laboratorne a funkéné
vysetrenia

zvyseny krvny tlak!, zniZzeny krvny tlak! zriedkavé

vel'mi

znizena hustota kosti* . ,
zriedkavé

I Neziaduce reakcie uvedené v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre aspoti jednu zo zloziek lieku, ktoré sa vsak
nepozorovali ako neZiaduce reakcie pri klinickom vyvoji Trimbowu.

V ramci pozorovanych neZiaducich reakcii sa nasledovné neziaduce reakcie zvycajne spajaji
s nasledovnymi zloZkami:

Beklometazondipropiont: pneumonia, oralne plesiiové infekcie, infekcia dolnych dychacich ciest
(plestiova), dysfonia, podrazdenie hrdla, hyperglykémia, psychické poruchy, zniZzena hladina
kortizolu, rozmazane videnie.

Formoterol: hypokaliémia, hyperglykémia, tremor, palpitacie, svalové kice, prediZenie intervalu QT
na EKG, zvy3seny krvny tlak, znizeny krvny tlak, fibrilacia predsieni, tachykardia, tachyarytmia,
angina pectoris (stabilizovana a nestabilizovana), ventrikularne extrasystoly, nodalny rytmus.

Glykopyronium: glaukém, fibrilacia predsieni, tachykardia, palpitécie, sucho v Ustach, zubny kaz,
dyzuria, retencia mocu, infekcia mocovych ciest.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Predavkovanie liekom Trimbow moze vyvolat’ prejavy a priznaky v désledku u¢inkov jednotlivych
zloZiek, vratane prejavov a priznakov pozorovanych pri predavkovani inymi beta2-agonistmi alebo
anticholinergikami a totoZnymi so znamymi G¢inkami skupiny inhala¢nych kortikosteroidov (pozri
Cast’ 4.4). V pripade, Ze d6jde k predavkovaniu, pacientove priznaky sa maju podporne liecit’ a podl'a
potreby nalezite sledovat’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiastmatika, sympatomimetika v kombinécii s anticholinergikami
vratane trojkombinacii s kortikosteroidmi, ATC kéd: RO3AL09.

Mechanizmus G¢inku a farmakodynamické u¢inky

Liek Trimbow obsahuje beklometazéndipropionét, formoterol a glykopyrénium vo forme roztoku,
vysledkom ¢oho je extra jemny aerosol so strednou hodnotou aerodynamického priemeru ¢astic (mass




median aerodynamic diameter, MMAD) priblizne 1,1 mikrometrov a spolo¢nou depoziciou troch
zloziek. Aerosolové Castice lieku Trimbow suU v priemere ovel'a mensie ako ¢astice podavané
pripravkami, ktoré nie st oznacené ako extra jemné. V pripade beklometazondipropionéatu to ma za
nasledok silnejsi ucinok ako v pripade pripravkov s distribuciou ¢astic, ktoré nie st extra jemné
(100 mikrogramov extra jemného beklometazéndipropionatu v lieku Trimbow Klinicky zodpoveda
250 mikrogramom beklometazdndipropionatu v pripravku s ¢asticami, ktoré nie st extra jemné).

Beklometazondipropionat

Beklometazondipropionat podavany inhalacne v odporaé¢anych davkach ma v plicach
glukokortikoidovy protizapalovy u¢inok. Glukokortikoidy sa pouzivaju na potlacenie zapalu pri
chronickych zapalovych ochoreniach dychacich ciest, ako je CHOCHP. Ich G¢inok je sprostredkovany
vazbou na glukokortikoidové receptory v cytoplazme, ¢o vedie k zvySenej transkripcii génov
kodujucich pre protizapalové proteiny.

Formoterol

Formoterol je selektivny beta2-adrenergny agonista, ktory u pacientov s reverzibilnou obstrukciou
dychacich ciest vyvolava relaxaciu hladkych svalov priedusiek. Bronchodilata¢ny G¢inok nastupuje
rychlo, do 1 - 3 mindt po inhal&cii, a po podani jednej davky trva 12 hodin.

Glykopyronium

Glykopyroénium je dihodobo pdsobiaci antagonista muskarinovych receptorov (anticholinergikum)

s vysokou afinitou, pouzivany na inhalaciu ako bronchodilata¢na lie¢ba pri CHOCHP. Glykopyrénium
posobi tak, ze blokuje bronchokonstrikény ucinok acetylcholinu na bunky hladkého svalstva
dychacich ciest, ¢im rozsiruje dychacie cesty. Glykopyroniumbromid je antagonista muskarinovych
receptorov s vysokou afinitou, pri ktorom bola preukézana viac nez 4-nasobna selektivita pre udské
receptory M3 v porovnani s 'udskymi receptormi M2.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Program klinického vyvoja pre CHOCHP fazy Ill zahtnal dve 52-tyzdiiové studie s aktivnou
kontrolou. Stidia TRILOGY porovnavala liek Trimbow s fixnou kombinaciou
beklometazéndipropionatu a formoterolu 100/6 mikrogramov, dve inhalécie dvakrat denne

(1 368 randomizovanych pacientov). Studia TRINITY porovnavala liek Trimbow s tiotropiom

18 mikrogramov inhalaéného prasku v tvrdej kapsule, jedna inhal4cia jedenkrat denne. Uginky boli
okrem toho porovnavané s vol'nou trojkombinaciou pozostavajucou z fixnej kombinacie
beklometazdndipropionatu a formoterolu 100/6 mikrogramov, dve inhalécie dvakrat denne, a tiotrépia
18 mikrogramov inhala¢ného prasku v tvrdej kapsule, jedna inhalacia jedenkrat denne

(2 691 randomizovanych pacientov). Obe Studie sa vykondvali u pacientov s klinickou diagnézou
CHOCHP so zavaznym az vel'mi zavaznym obmedzenim prietoku vzduchu (FEV1 menej ako 50 %
predpokladanej hodnoty) s priznakmi zhodnotenymi ako skére 10 alebo vysSie v teste na hodnotenie
CHOCHP (COPD Assessment Test, CAT) a s najmenej jednou exacerbaciou CHOCHP

v predchadzajucom roku. Tieto dve $tudie zhfiali priblizne 20 % pacientov, ktori pouZivali nadstavec
AeroChamber Plus.

Okrem toho boli vykonané dve Stadie fazy 111b na podporu klinickej ti€¢innosti a bezpec¢nosti lieku
Trimbow. TRISTAR bola 26-tyzdnova otvorena Stidia s aktivnou kontrolou porovnavajuca liek
Trimbow s voI'nou kombinaciou pozostavajucou z fixnej kombinacie flutikazénu/vilanterolu

92/22 mikrogramov inhala¢ného prasku, jedna inhalacia jedenkréat denne, a tiotropia 18 mikrogramov
inhala¢ného prasku v tvrdej kapsule, jedna inhal&cia jedenkrat denne (1 157 randomizovanych
pacientov). TRIBUTE bola 52-tyZdiova stadia s aktivnou kontrolou porovnavajuca liek Trimbow

s fixnou kombinéciou indakaterolu/glykopyronia 85/43 mikrogramov inhalaéného prasku v tvrdej
kapsule, jedna inhalacia jedenkrat denne (1 532 randomizovanych pacientov). Obe Stidie boli
vykonané u podobnej populacie pacientov s CHOCHP ako Stidie TRILOGY a TRINITY.

ZniZenie poctu exacerbacii CHOCHP

V porovnani s fixnou kombinaciou beklometazéndipropionatu a formoterolu liek Trimbow zniZil
mieru vyskytu stredne zavaznych/zavaznych exacerbéacii v priebehu 52 tyzdiiov o 23 % (miera
vyskytu: 0,41 oproti 0,53 pripadu na pacienta/rok, p = 0,005). V porovnani s tiotrépiom liek Trimbow
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znizil mieru vyskytu stredne zavaznych/zavaZznych exacerbacii v priebehu 52 tyzdiov o 20 % (miera
vyskytu: 0,46 oproti 0,57 pripadu na pacienta/rok, p = 0,003). V porovnani s fixnou kombinaciou
indakaterolu/glykopyroénia znizil liek Trimbow mieru vyskytu stredne zavaznych/zavaznych
exacerbécii pocas 52 tyzdnov o 15 % (miera vyskytu: 0,50 oproti 0,59 pripadu na pacienta/rok,

p = 0,043). V porovnani s tiotropiom liek Trimbow tieZ zniZil mieru vyskytu zavaznych exacerbécii
(t. j. nepoditajuc stredne zavazné exacerbacie) o 32 % (miera vyskytu: 0,067 oproti 0,098 pripadu na
pacienta/rok, p = 0,017). Pri porovnavani lieku Trimbow s vol'nou trojkombinaciou pozostavajucou

z fixnej kombinéacie beklometazdndipropionatu/formoterolu s tiotrépiom (miera vyskytu stredne
zavaznych/zavaznych exacerbacii: 0,46 oproti 0,45 pripadu na pacienta/rok) neboli pozorované Ziadne
rozdiely.

Okrem toho, v porovnani s fixnou kombinaciou beklometazondipropionatu a formoterolu ako aj

v porovnani s tiotropiom, liek Trimbow znaéne prediZil ¢as do prvej exacerbécie (pomer rizik 0,80

a 0,84, v uvedenom poradi, p = 0,020 a 0,015, v uvedenom poradi), pricom medzi liekom Trimbow

a vol'nou trojkombinaciou pozostavajucou z fixnej kombinacie beklometazondipropionatu/formoterolu
s tiotropiom nebol Ziadny rozdiel (pomer rizik 1,06).

U¢inky na funkciu pliic

Hodnota FEV; pred podanim davky

V porovnani s fixnou kombinéciou beklometazéndipropionétu a formoterolu, liek Trimbow zlepsil po
26 tyzdinoch liecby hodnotu FEV; pred podanim davky o 81 ml a po 52 tyzdioch liecby o 63 ml.

V porovnani s tiotropiom liek Trimbow zlepsil po 26 tyzdioch lie¢by hodnotu FEV; pred podanim
davky o 51 ml a po 52 tyzdioch lie¢by o 61 ml. Tieto zlepSenia boli Statisticky vyznamné (p < 0,001).
V porovnani s fixnou kombinaciou indakaterolu a glykopyronia, liek Trimbow zlepsil pocas

52 tyzdnov lie¢by priemern hodnotu FEV; pred podanim davky o 22 ml (p = 0,018). Podobné
zlepSenia, aj ked’ boli $tatisticky nevyznamné, sa pozorovali v tyZdiioch 26 a 52.

Pri porovnani lieku Trimbow s vol'nou trojkombinaciou pozostavajlcou z fixnej kombinacie
beklometazdndipropionatu/formoterolu s tiotrépiom neboli pozorované Ziadne rozdiely (rozdiel 3 mi
v hodnote FEV pred podanim davky po 52 tyzdiioch liecby).

Hodnota FEV; 2 hodiny po podani davky

V porovnani s fixnou kombinaciou beklometazéndipropionatu a formoterolu, liek Trimbow vyznamne
zlepsil po 26 tyzdioch lie¢by hodnotu FEV; 2 hodiny po podani davky o 117 ml a po 52 tyzdiioch
lie¢by 0 103 ml (p < 0,001). Tento koncovy ukazovatel’ sa meral len v Stadii TRILOGY.

Inspira¢na kapacita (IC)

V porovnani s tiotropiom liek Trimbow vyznamne zlepsil po 26 tyzdiioch lie¢by hodnotu IC o 39 ml
(p = 0,025) a po 52 tyzdnoch liecby o 60 ml (p = 0,001). Podobné ucinky sa pozorovali pri porovnani
lieku Trimbow s vol'nou trojkombinaciou. Tento koncovy ukazovatel’ sa meral len v Stadii TRINITY.

Symptomatické vysledky

Liek Trimbow vyznamne zlepSil dyspnoe (merané ako prechodny index dyspnoe (Transition
Dyspnoea Index, TDI) — Ustredné skore) po 26 tyzdioch lie¢by v porovnani s po¢iatoénym stavom

(0 1,71 jednotky, p < 0,001), ale upraveny priemerny rozdiel v porovnani s fixnou kombinéaciou
beklometazdndipropionatu a formoterolu nebol Statisticky vyznamny (0,21 jednotky, p = 0,160).
Analyza pacientov odpovedajtcich na lie¢bu ukazala, ze po 26 tyzdnoch liecby liekom Trimbow doslo
ku klinicky vyznamnému zlepSeniu (Ustredné skore viac ako alebo rovné 1) u znaéne vyssieho
percenta pacientov ako v pripade fixnej kombinacie beklometazdndipropionatu a formoterolu (57,4 %
oproti 51,8 %, p = 0,027). TDI sa meral len v §tudii TRILOGY.

Postavenie lieku Trimbow bolo tiez Statisticky vyznamnejSie v porovnani s fixnou kombinaciou
beklometazéndipropionatu a formoterolu, s tiotrépiom a s fixnou kombinaciou indakaterolu

a glykopyrdnia, ¢o sa tyka zlepSenia kvality Zivota (hodnotenej pomocou respiraéného dotaznika Saint
George Respiratory Questionnaire, SGRQ — celkové skore). Pri porovnavani lieku Trimbow s vol'nou
trojkombinaciou pozostavajucou z fixnej kombinacie flutikazonu/vilanterolu s tiotrépiom neboli
pozorované Ziadne rozdiely.

Analyza pacientov odpovedajucich na lie¢bu ukazala, Ze po 26 tyzdioch a 52 tyzdnoch lie¢by liekom
Trimbow doslo ku klinicky vyznamnému zlepSeniu (zniZenie oproti po¢iatoénému stavu o viac ako
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alebo rovné 4) u znaéne vysSieho percenta pacientov ako v pripade fixnej kombinacie
beklometazéndipropionatu a formoterolu a v pripade tiotrépia.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom Trimbow
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s CHOCHP (informécie o pouZiti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Trimbow

Systémova expozicia beklometazondipropionatu, formoterolu a glykopyréniu bola skimané vo
farmakokinetickej 3tadii vykonavanej u zdravych dobrovolnikov. Stadia porovnavala udaje ziskané po
lie¢be jednorazovou davkou liku Trimbow (4 inhalacie 100/6/25 mikrogramov, forma neuvedena na
trhu obsahujlca dvojnasobok schvalene;j sily glykopyrénia) alebo jednou davkou volnej kombinacie
beklometazdndipropionatu/formoterolu (4 inhalacie 100/6 mikrogramov) a glykopyrénia (4 inhalécie
25 mikrogramov). Maximalna koncentracia v plazme a systémova expozicia hlavnému aktivnemu
metabolitu beklometazondipropionatu (beklometazon-17-monopropionét) a formoterolu boli podobné
po podani fixnej kombinacie aj vol'nej kombinacie. V pripade glykopyrénia bola maximalna
koncentracia v plazme podobna po podani fixnej kombin&cie aj vol'nej kombinacie, zatial’ ¢o
systémova expozicia bola mierne vy3ssia po podani lieku Trimbow v porovnani s vol'nou kombinaciou.
V tejto $tudii sa tiez skiimala potencialna farmakokineticka interakcia medzi t¢innymi zlozkami lieku
Trimbow a to porovnanim farmakokinetickych Gdajov ziskanych po podani jednorazovej davky volnej
kombindcie alebo po jednorazovej davke jednotlivych zloZiek beklometazondipropionatu/formoterolu
alebo glykopyronia. Aj ked’ sa nenasli Ziadne jasné dokazy farmakokinetickej interakcie, preukazala
vol'na kombinacia v porovnani s jednotlivymi zloZzkami bezprostredne po podani prechodne mierne
vySSie hladiny formoterolu a glykopyrénia. Je potrebné poznamenat, Ze jednozlozkové
glykopyronium vo forme davkovacieho inhalétora v tlakovom obale, ktoré sa pouzivalo vo FK
Studiach, nie je na trhu dostupné.

Porovnanie v ramci vSetkych Studii ukazalo, Ze farmakokinetické vlastnosti
beklometazdn-17-monopropionatu, formoterolu a glykopyrénia st u pacientov s CHOCHP a zdravych
dobrovolnikov podobné.

Vplyv nadstavca

Pouzitie lieku Trimbow u pacientov s CHOCHP s pomocou nadstavca AeroChamber Plus zvysilo
mnozstvo beklometazén-17-monopropionatu, formoterolu a glykopyrénia podaného do plic
(maximalna koncentracia v plazme sa zvysila o 15 %, 58 % a 60 %, v uvedenom poradi). Celkova
systémova expozicia (merana pomocou AUC.) bola mierne zniZena v pripade
beklometazdn-17-monopropionatu (o0 37 %) a formoterolu (0 24 %), zatial’ o v pripade glykopyronia
bola zvysena (0 45 %). Pozri tiez Cast’ 4.4.

Vplyv poruchy funkcie obliciek

Systémova expozicia (AUC,.:) beklometazondipropionatu, jeho metabolitu
beklometazdn-17-monopropionéatu a formoterolu nebola miernou az zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek ovplyvnena. V pripade glykopyronia nebola systémova expozicia u pacientov s miernou

a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek ovplyvnena. U pacientov so zavaZznou poruchou funkcie
obli¢iek (rychlost glomerularnej filtracie pod 30 ml/min/1,73 m?) bolo vSak nasledkom znaéného
zniZenia mnozstva glykopyronia vyli¢eného mocom (priblizne 90 % zniZenie rendlneho Klirensu
glykopyronia) pozorované aZ 2,5-nasobné zvysenie celkovej systémovej expozicie. Simulacie
vykonané s farmakokinetickym modelom ukézali, Ze aj pri extrémnych hodnotach kovariatov (telesna
hmotnost’ nizsia ako 40 kg a sprievodna rychlost’ glomerularne;j filtracie pod 27 ml/min/1,73 m?)
zostava expozicia lie¢ivam lieku Trimbow pribliZne v 2,5-ndsobnom rozsahu v porovnani s expoziciou
u typického pacienta so strednymi hodnotami kovariatov.
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Beklometazéndipropionat

Beklometazondipropionat je prekurzor so slabou vdzbovou afinitou ku glukokortikoidovym
receptorom, ktory sa hydrolyzuje prostrednictvom enzymov esterdz na aktivny metabolit
beklometazdn-17-monopropionat, ktory ma v porovnani s prekurzorom beklometazéndipropionatom
silnejSi lokalny protizapalovy ucinok.

Absorpcia, distribucia a biotransforméacia

Inhala¢ny beklometazondipropionat sa rychlo absorbuje cez plica. Pred absorpciou podlieha
rozsiahlej premene na beklometazon-17-monopropionét prostrednictvom enzymov esteraz, ktoré sa
nachadzaju vo vicsine tkaniv. Systémova dostupnost’ aktivneho metabolitu pochadza z absorpcie
plicami (36 %) a z gastrointestinalnej absorpcie prehltnutej davky. Biologicka dostupnost’
prehltnutého beklometazondipropionatu je zanedbatel'nd, avSak predsystémova premena na
beklometazén-17-monopropionat vedie k absorpcii 41 % davky vo forme aktivneho metabolitu. So
zvysujucou sa inhalovanou davkou sa priblizne linearne zvy3uje aj systémova expozicia. Absolutna
biologicka dostupnost’ po inhalécii je priblizne 2 % nominalnej davky nezmeneného
beklometazéndipropionatu a 62 % nominalnej davky beklometazén-17-monopropionatu. Po
intraven6znom podani sa dispozicia beklometazondipropionatu a jeho aktivneho metabolitu vyznacuje
vysokym plazmatickym klirensom (150 a 120 I/h, v uvedenom poradi), malym distribuénym objemom
v rovnovaznom stave pre beklometazéndipropionat (20 1) a rozsiahlejSou distriblciou aktivneho
metabolitu v tkanivach (424 1). Vazba na plazmatické proteiny je stredne vysoka.

Eliminacia

Hlavnou cestou eliminécie beklometazondipropionatu je vyluCovanie stolicou, najmé vo forme
polarnych metabolitov. Vylu¢ovanie beklometazondipropionatu a jeho metabolitov oblickami je
zanedbatel'né. Konecny polcas eliminacie beklometazondipropionatu je 0,5 hodiny a kone¢ny polcas
eliminacie beklometazén-17-monopropionatu je 2,7 hodiny.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Aj ked’ sa farmakokinetické vlastnosti beklometazoéndipropionatu u pacientov s poruchou funkcie
pecene neskumali, ked’Ze beklometazondipropionat sa vel'mi rychlo metabolizuje prostrednictvom
enzymov esterdz pritomnych v ¢revnej tekutine, sére, pl'icach a pe¢eni za vzniku polarnejsich
produktov — beklometazdn-21-monopropionatu, beklometazon-17-monopropionatu a beklometazénu,
neocakava sa, Ze by porucha funkcie pecene zmenila farmakokinetické vlastnosti a bezpe¢nostny
profil beklometazdndipropionatu.

Formoterol

Absorpcia a distribdcia

Po inhal4cii sa formoterol absorbuje z plic a gastrointestinalneho traktu. Cast’ inhalovanej davky,
ktoré sa po podani davkovacim inhalatorom prehltne, méze byt’ v rozmedzi 60 % az 90 %. Najmenej
65 % prehltnutého mnoZstva sa absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Maximalne plazmatické
koncentracie dosahuje nezmenené lie¢ivo do 0,5 az 1 hodiny po perordlnom podani. Véazba
formoterolu na plazmatické proteiny je 61 — 64 %, pricom 34 % sa viaZe na albumin. V rozsahu
koncentracii dosiahnutych pri liecebnych davkach nedoslo k ziadnemu nasyteniu vézieb. Pol¢as
eliminacie po peroralnom podani je 2 - 3 hodiny. Absorpcia formoterolu po inhalécii 12 az

96 mikrogramov formoterolu je linearna.

Biotransformécia

Formoterol sa vyrazne metabolizuje, a to hlavne cestou priamej konjugacie na fenolovej hydroxylovej
skupine. Konjugat kyseliny glukorénovej je inaktivny. Druhou hlavnou cestou je O-demetylacia, po
ktorej nasleduje konjugécia na fenolovej 2'-hydroxylovej skupine. Na O-demetylacii formoterolu sa
zucastiuju izoenzymy cytochromu P450 - CYP2D6, CYP2C19 a CYP2C9. Pecen sa zda byt’
primarnym miestom metabolizmu. Formoterol neinhibuje enzymy CYP450 pri terapeuticky
relevantnych koncentraciach.
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Eliminacia

Kumulativne vylu¢ovanie formoterolu mo¢om po jednorazovej inhalacii z inhalatora so suchym
praskom sa v rozsahu davok 12 - 96 mikrogramov zvySovalo linearne. V priemere 8 % davky sa
vylugilo ako nezmeneny formoterol a 25 % ako celkovy formoterol. Vychadzajuc z merani
plazmatickych koncentrécii po inhalécii jednorazovej davky 120 mikrogramov u 12 zdravych
dobrovolnikov bol priemerny kone¢ny pol¢as eliminacie stanoveny na 10 hodin. (R,R)-enantioméry
predstavuju priblizne 40 % a (S,S)-enantioméry priblizne 60 % nezmeneného lie¢iva vylu¢eného
moc¢om. Relativny pomer oboch enantiomérov zostaval v skimanom rozsahu davok konstantny a po
opakovanom podavani davok sa nezistila Ziadna relativna kumulécia jedného enantioméra oproti
druhému. Po peroralnom podani (40 az 80 mikrogramov) zdravym dobrovol'nikom sa 6 % az 10 %
davky vylic¢ilo mo¢om ako nezmenené liecivo a aZ 8 % davky sa vylacilo vo forme glukuronidu.
Celkovo 67 % z peroralnej davky formoterolu sa vyluc¢i mo¢om (hlavne vo forme metabolitov)

a zvysok stolicou. Rendlny klirens formoterolu je 150 ml/min.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Aj ked’ sa farmakokinetické vlastnosti formoterolu u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nesktimali,
ked’ze formoterol sa primarne vylucuje hepatdlnym metabolizmom, u pacientov so zavaZznou poruchou
funkcie pe¢ene mozno ofakavat’ zvysenl expoziciu.

Glykopyrénium

Absorpcia a distribdcia

Glykopyrénium mé kvartérnu aménnu Struktaru, ktord obmedzuje jeho prechod cez biologické
membrany a spésobuje pomalu, premenliva a nelplnl gastrointestinalnu absorpciu. Po inhal&cii
glykopyronia bola biologicka dostupnost’ v plicach 10,5 % (s pozitim aktivneho uhlia), zatial’ ¢o
absolutna biologicka dostupnost’ bola 12,8 % (bez pozitia aktivneho uhlia), ¢o potvrdzuje obmedzend
gastrointestinalnu absorpciu a svedéi o tom, Ze viac ako 80 % systémovej expozicie glykopyroniu
pochadza z absorpcie pl'icami. Po opakovanej inhalacii davok dvakrat denne v rozsahu od 12,5 do
50 mikrogramov pomocou tlakového davkovacieho inhalatora u pacientov s CHOCHP,
glykopyrénium vykazovalo linedrne farmakokinetické vlastnosti s malou systémovou akumuléciou
v rovnovaznom stave (stredna miera akumulécie 2,2 - 2,5).

Zdanlivy distribu¢ny objem (V) inhalovaného glykopyrdénia bol v porovnani s intraven6znou (i.v.)
infGziou zvySeny (6 420 | oproti 323 1), ¢o odraza pomal$iu eliminaciu po inhal4cii.

Biotransformécia

Schéma metabolizmu glykopyroénia in vitro (mikrozoémy peéene a hepatocyty I'udi, psov, potkanov,
mysi a krélikov) bola podobné u v3etkych druhov a hlavnou metabolickou reakciou je hydroxylécia na
fenylovych alebo cyklopentylovych kruhoch. Zistilo sa, Ze CYP2D6 je jedingm enzymom
zodpovednym za metabolizmus glykopyrdnia.

Eliminécia

Priemerny pol¢as eliminécie glykopyronia u zdravych dobrovolnikov bol v rovnovaZznom stave
priblizne 6 hodin po podani i.v. injekcie, zatial’ ¢o po inhalacii u pacientov s CHOCHP bol v rozmedzi
5 aZ 12 hodin. Po podani jednorazovej i.v. injekcie glykopyrénia sa 40 % davky vylacilo moc¢om do
24 hodin. U pacientov s CHOCHP lie¢enych opakovanym podavanim inhalovaného glykopyronia
dvakrat denne bola ¢ast’ davky vyli¢ena mo¢om v rovnovaznom stave v rozmedzi 13,0 az 14,5 %.
Priemerny renalny klirens bol v celom rozsahu testovanych davok a po jednorazovej a opakovanej
inhalécii podobny (rozsah 281 - 396 ml/min).

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpeénosti, toxicity po
opakovanom podavani a reprodukénej a vyvinovej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Farmakologicka bezpecnost

V inhala¢nej $tudii na telemetricky sledovanych psoch bol kardiovaskularny systém hlavnym
cielovym systémom akttnych ucinkov lieku Trimbow (zvy3enie srdcovej frekvencie, zniZzenie
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krvného tlaku, pri vy3Sich davkach zmeny na EKG). Tieto G¢inky su pravdepodobne spojené hlavne
s beta2-adrenergnou aktivitou formoterolu a antimuskarinovou aktivitou glykopyrénia. Nezistil sa
ziadny dokaz dodato¢nych aditivnych G¢inkov trojkombinacie v porovnani s jednotlivymi zlozkami.

Toxicita po opakovanom podavani

V inhalaénych $tadiach po opakovanom podavanim lieku Trimbow potkanom a psom trvajlcich aZ
13 tyzdnov boli hlavné pozorované zmeny spojené s u¢inkami na imunitny systém (pravdepodobne
kvéli systémovym kortikosteroidovym uc¢inkom beklometazéndipropionatu a jeho aktivneho
metabolitu beklometazén-17-monopropionatu) a na kardiovaskularny systém (pravdepodobne
stvisiace s beta2-adrenergnou aktivitou formoterolu a antimuskarinovou aktivitou glykopyrénia).
Toxikologicky profil trojkombinacie odzrkadl'oval toxikologicky profil jednotlivych zloziek bez
vyznamného zvysenia toxicity a bez neocakavanych nalezov.

Reprodukcna a vyvinova toxicita

Beklometazondipropionat/beklometazon-17-monopropionat sa povazoval za zodpovedny za G¢inky
reproduk¢ne;j toxicity u potkanov, ako sU znizenie percenta oplodnenia, indexu plodnosti, parametrov
skorého embryonalneho vyvoja (implantaéné straty), oneskorenie osifikacie a zvySeny vyskyt
visceralnych variacii, zatial’ ¢o tokolytické a antimuskarinové ucinky prisudzované beta2-adrenergnej
aktivite formoterolu a antimuskarinovej aktivite glykopyyronia postihovali gravidné samice potkanov
v neskorej faze gravidity a/alebo skorej faze laktacie, Co viedlo k imrtiu mladat.

Genotoxicita

Genotoxicita lieku Trimbow sa nevyhodnocovala, av§ak pri konvenénych testovacich systémoch jeho
jednotlivé aktivne zloZky nepreukazovali genotoxicku aktivitu.

Karcinogenita

Stadie karcinogenity sa s liekom Trimbow neuskuto¢nili. V 104-tyzdnovej inhala¢nej $tadii
karcinogenity u potkanov a 26-tyzdnovej peroralnej stadii karcinogenity u transgénnych mysi
Tg.rasH2 sa v pripade glykopyréniumbromidu nepreukézal Ziadny karcinogénny potencial

a publikovavané Gdaje tykajuce sa dihodobych tadii vykonané s beklometazéndipropionatom

a formoteroliumfumaratom u potkanov nenaznacuju klinicky vyznamny karcinogénny potenciél.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody etanol

kyselina chlorovodikova

norfluran (hnaci plyn)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Tlakovy obal so 60 davkami: 21 mesiacov.

Chemicka a fyzikalna stabilita pouZivaného roztoku a bola preukazana 2 mesiace pri teplote 25 °C.
Po vydaji lieku sa mo6ze liek uchovavat’ maximalne 2 mesiace pri teplote do 25 °C. Za odli$ny ¢as
a podmienky uchovavania pouzivaného roztoku zodpoveda pouZzivatel’.

Tlakovy obal so 120 a 180 davkami: 22 mesiacov.

Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivaného roztoku bola preukazana 4 mesiace pri teplote 25 °C.
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Po vydaji lieku sa mé6ze liek uchovavat’ maximalne 4 mesiace pri teplote do 25 °C. Za odli$ny Cas
a podmienky uchovavania pouZivaného roztoku zodpoveda pouzivatel’.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Pred vydajom lieku:
Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Nevystavujte teplotdm vy3Sim ako 50 °C.

Tlakovy obal neprepichuijte.

Podmienky na uchovévanie pripraveného roztoku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tlakovy obal (pot'ahovany hlinikom) s ddvkovacim ventilom. Tlakovy obal je vsadeny do
polypropylénového inhalatora, do ktorého je vstavany naustok a pocitadlo davok (60 davok alebo
120 davok na tlakovy obal) alebo indikator davok (180 davok na tlakovy obal) a je opatreny
polypropylénovym krytom naustka.

Velkosti balenia: 1 obal obsahujuci 60, 120 alebo 180 davok a multibalenie s 2 alebo 3 obalmi, kazdy
obsahujuci 120 davok.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Pre lekarnikov:

Uved'te datum vydaja lieku pacientovi na obal.

Navod na pouZzitie

Priprava inhalatora na prve pouzitie

Pred prvym pouzitim inhaldtora ma pacient vystreknut’ jeden krat do vzduchu, aby sa zabezpecilo, ze
inhalator spravne funguje (priprava). Pred pripravou tlakovych obalov so 60, 120 alebo 180 davkami
na prvé pouzitie ma pocitadlo/indikator ukazovat ¢islo 61, 121 alebo 180. Po priprave na prvé pouzitie
ma pocitadlo/indikator ukazovat’ ¢islo 60, 120 alebo 180.

Pouzivanie inhalatora

Pri inhalacii z inhalatora maju pacienti stat’ alebo sediet’ vo vzpriamenej polohe. Ma sa postupovat’

podla tychto krokov. DOLEZITE UPOZORNENIE: Kroky 2 az 5 sa nemaju vykonavat’ prilis rychlo:

1. Pacienti maju z naustka odstranit’ ochranny kryt a skontrolovat’, ¢i je naustok Eisty, bez prachu
a necistot alebo inych cudzich Castic.

2. Pacienti maju pomaly a bez namahy zhlboka vydychnut’, tak, aby vydychli vietok vzduch z
pluc.

3. Pacienti maju drzat’ inhalator vo zvislej polohe tak, aby jeho hlavna Cast’ smerovala nahor
a vlozit’ si naustok medzi zuby bez zahryznutia. Pacienti maju potom naustok zovriet’ perami
a mat’ pod nim vystrety jazyk.

4, Pacienti sa maju zaroven pomaly a zhlboka zacat’ nadychovat’ ustami, kym sa im pl'ica
nenaplnia vzduchom (ma to trvat’ priblizne 4 - 5 sekund). Hned’ po zac¢ati nadychu, maju
pacienti pevne stlacit’ vrch tlakového obalu, aby uvolnil davku.
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5. Pacienti majt potom ¢o najdlhs$ie zadrzat’ dych, vybrat’ inhalator z Ust a pomaly vydychnut’.
Pacienti nemaji vydychnut’ do inhalatora.

6. Pacienti maju potom skontrolovat’ pocitadlo davok alebo indikator davok, aby sa presvedcili, ¢i
sa naleZite posunuli.

Na inhaléaciu druhej davky maja pacienti drzat’ inhalator vo zvislej polohe priblizne 30 sekdnd
a zopakovat’ kroky 2 - 6.

Ak sa po inhalacii objavi hmla vychadzajuca z inhalatora alebo zo stran Ust, postup sa ma od kroku 2
zopakovat'.

Po pouziti maju pacienti uzavriet’ inhalator ochrannym krytom naustka a skontrolovat’ pocitadlo davok
alebo indikator davok.

Po inhalacii si maju pacienti vyplachnut’ alebo vykloktat’ ista vodou bez toho, aby ju prehltli alebo si
umyt’ zuby (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Kedy je potrebny novy inhalator

Pacientov treba poucit’, aby si zaobstarali novy inhalator, ked’ sa na pocitadle davok alebo indikatore
davok zobrazi ¢islo 20. Pacienti maju prestat’ pouzivat’ inhalator, ked’ sa na pocitadle alebo indikatore
zobrazi ¢islo 0, pretoZze mnozstvo, ktoré zostalo v tlakovom obale, nemusi sta¢it’ na podanie celej
davky.

Dodatocné pokyny pre konkrétne skupiny pacientov
Pre pacientov, ktori maju slabé ruky, moze byt’ jednoduchsie drzat’ inhalator oboma rukami.
Ukazovaky sa preto maju polozit’ na vrch tlakového obalu a obidva palce na spodok inhalatora.

Pacienti, pre ktorych je tazké zosynchronizovat’ uvolnenie davky aerosolu s nddychom, mézu pouzit’
ako pomdcku nadstavec AeroChamber Plus, ktory ma byt’ spravne vy¢isteny podla popisu v prislusnej
pisomnej informdcii. Lekar alebo lekarnik ich mé poucit’ o tom, ako spravne pouZzivat’ a starat’ sa

o0 inhal&tor a nadstavec a kontrolovat’ ich techniku, aby sa zabezpecilo optimalne dodanie
inhalovaného lie¢iva do pl'ic. To mo6Zze pacienti dosiahnut’ pouzitim pomdcky AeroChamber Plus, a to
jednym plynulym pomalym a hlbokym nadychnutim cez nadstavec a bez ¢asového odstupu medzi
vystreknutim a inhalaciou. Pripadne sa pacienti mézu podl'a pokynov v pisomnej informacii po
vystreknuti jednoducho (tistami) nadychnut’ a vydychnut’, a tak prijat’ lieivo. Pozri Cast’ 4.4

a Cast’ 5.2.

Cistenie

Pre pravidelné Cistenie inhalatora maju pacienti raz do tyzdiia odstranit’ z ndustka kryt a suchou
handrickou utriet’ vnutornu aj vonkajsiu ¢ast’ naustka. Tlakovy obal nemaju vyberat’ z davkovaca a na
Cistenie nasadca nemaju pouzit’ vodu ani iné kvapaliny.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

8. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>
EU/1/17/1208/001
EU/1/17/1208/002

EU/1/17/1208/003
EU/1/17/1208/004
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EU/1/17/1208/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie: 17. jula 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU
{DD. mesiac RRRR}
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

http://www.ema.europa.eu a na internetovej stranke Statneho tistavu pre kontrolu lie¢iv
http://www.sukl.sk.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA APOUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Taliansko

Chiesi SAS

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakusko

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii predloZi prvi periodicky aktualizovan( spravu o bezpe¢nosti tohto
lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odstihlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e VvZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL (LEN JEDNOTLIVE BALENIA A MULTIBALENIE: obsahuje Blue Box)

1. NAZOV LIEKU

Trimbow 87/5/9 mikrogramov, inhala¢ny roztok v tlakovom obale

beklometazdndipropionat/dihydrat formoteroliumfumaratu/glykopyrénium

| 2. LIECIVA

Kazda podana davka obsahuje 87 mikrogramov beklometazéndipropionatu, 5 mikrogramov dihydréat
formoteroliumfumarétu a 9 mikrogramov glykopyrénia.

Kazda odmerana davka (davka uvolnena cez ventil) obsahuje 100 mikrogramov
beklometazdndipropionatu, 6 mikrogramov dihydrat formoteroliumfumaratu a 10 mikrogramov
glykopyrénia.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: bezvody etanol, kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

inhala¢ny roztok v tlakovom obale

1 tlakovy obal so 60 davkami

1 tlakovy obal so 120 davkami

Multibalenie: 240 davok (2 tlakové obaly, kazdy so 120 davkami)
Multibalenie: 360 davok (3 tlakové obaly, kazdy so 120 davkami)
1 tlakovy obal so 180 davkami

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Inhala¢né pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Tlakovy obal so 60 davkami:
Po vydaji lieku:
Uchovavaijte pri teplote 25 °C maximalne 2 mesiace.

Tlakovy obal so 120 a 180 davkami:
Po vydaji lieku:
Uchovavajte pri teplote 25 °C maximalne 4 mesiace.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred vydajom lieku:
Uchovévajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.
Nevystavujte teplotdm vy3Sim ako 50 °C.
Tlakovy obal neprepichuijte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vonkaj$i obal multibalenia
Uved'te datum vydaja licku aj na jednotlivé obaly.

Datum vydaja lieku

dd/mm/rrrr

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

12.  REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/17/1208/001
EU/1/17/1208/002
EU/1/17/1208/003
EU/1/17/1208/004
EU/1/17/1208/005

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Trimbow 87/5/9 ng

17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE EUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI MEDZIOBAL (LEN MULTIBALENIE: neobsahuje Blue Box)

1. NAZOV LIEKU

Trimbow 87/5/9 mikrogramov, inhala¢ny roztok v tlakovom obale

beklometazdndipropionat/dihydrat formoteroliumfumaratu/glykopyrénium

| 2. LIECIVA

Kazda podané davka obsahuje 87 mikrogramov beklometazondipropionatu, 5 mikrogramov dihydréat
formoteroliumfumarétu a 9 mikrogramov glykopyrénia.

Kazda odmerana davka (davka uvolnena cez ventil) obsahuje 100 mikrogramov
beklometazdndipropionatu, 6 mikrogramov dihydrét formoteroliumfumaratu a 10 mikrogramov
glykopyrénia.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: bezvody etanol, kyselina chlorovodikové, hnaci plyn: norfluran.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

inhala¢ny roztok v tlakovom obale
1 tlakovy obal so 120 davkami.

Sucast’ multibalenia, samostatne nepredajne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Inhalacné pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po vydaji lieku :
Uchovavajte pri teplote 25 °C maximélne 4 mesiace .

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred vydajom lieku:
Uchovévajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.
Nevystavujte teplotdm vy3Sim ako 50 °C.
Tlakovy obal neprepichuijte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Datum vydaja lieku

dd/mm/rrrr

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

12.  REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Trimbow 87/5/9 ng
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HLINIKOVY OBAL

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Trimbow 87/5/9 mikrogramov
inhala¢ny kvapalina v tlakovom obale

beklometazdndipropionat/dihydrat formoteroliumfumaratu/glykopyrénium

Inhala¢né pouzitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

60 davok
120 davok
180 davok

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

PLASTOVY DAVKOVAC

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Trimbow 87/5/9 ug

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE |

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH ‘

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Trimbow 87 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov, inhala¢ny roztok v tlakovom obale
beklometazdndipropionat/dihydrat formoteroliumfumaratu/glykopyrénium

Pozorne si preditajte cell pisomnu informéciu predtym, ako zaénete pouZzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Trimbow a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Trimbow
Ako pouzivat’ Trimbow

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Trimbow

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL E

1. Co je Trimbow a na &o sa pouZiva

Trimbow je liek na ul'ah¢enie dychania, ktory obsahuje tri lie¢iva:
o beklometazéndipropionat,

o dihydrat formoteroliumfumaratu a

o glykopyroénium.

Beklometazondipropionat patri do skupiny liekov nazyvanych kortikosteroidy, ktoré u¢inkujd na
znizenie opuchu a podrazdenia v plicach.

Formoterol a glykopyrénium su lieky nazyvané dlhodobo p6sobiace bronchodilatancia. R6znymi
spésobmi u¢inkujt na uvolnenie svalov dychacich ciest, ¢im pomahaja rozsirit’ dychacie cesty

a umoznuju l'ahsie dychanie.

Pravidelna lie¢ba tymito troma lie¢ivami pomaha pri ul'ave a prevencii priznakov, ako je
dychaviénost, sipot a kasel’ u dospelych pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pltic
(CHOCHP). Trimbow moze znizit’ exacerbacie (prepuknutia) priznakov CHOCHP. CHOCHP je
zavazné dlhodobé ochorenie, pri ktorom sa zablokujd dychacie cesty a dochadza k poskodeniu
vzduchovych mecharikov v placach, ¢o vedie k tazkostiam s dychanim.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Trimbow

NepouZivajte Trimbow:

Ak ste alergicky na beklometazéndipropionat, dihydrat formoteroliumfumaratu a glykopyrénium
alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

Upozornenia a opatrenia:

Liek Trimbow sa pouziva ako udrziavacia lie¢ba pri CHOCHP. Nepouzivajte tento liek na lie¢bu
nahleho zachvatu dychavi¢nosti alebo sipotu.
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Ak sa dychanie zhorsi:

Ak sa hned’ po inhaldcii lieku za¢ne dychavi¢nost’ alebo sipot (dychanie s pocutelnym piskanim)
zhorSovat’, okamzite prestafite pouzivat’ liek Trimbow a pouZite rychlo pdsobiaci ,,;alavovy* inhalator.
Thned’ sa obrat'te na svojho lekara. Lekar posudi vase priznaky a v pripade potreby vdm nasadi ind
liecbu.

Pozri tiez Gast’ 4, ,,Mozné vedl'ajsie Géinky".

Ak sa CHOCHP zhorsi:

Ak sa vaSe priznaky zhorsia alebo je ich tazké ovladat’ (napr. ak pouZzivate samostatny ,,alavovy*

inhalator Castejsie) alebo ak ,,al'avovy* inhalator nezlepsi vase priznaky, okamzite navstivte svojho

lekara. VaSa CHOCHP sa méZe zhorSovat’ a Vas lekar vam mozno bude musiet’ predpisat’ inu liecbu.

Predtym, ako zaénete pouzivat’ Trimbow, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o ak mate problémy so srdcom, ako je angina pectoris (bolest’ srdca, bolest’ na hrudniku), nedavno
prekonany infarkt (infarkt myokardu), zlyhanie srdca, zuZenie srdcovych tepien (ischemicka
choroba srdca), ochorenie srdcovych chlopni pripadne iné abnormality srdca, alebo ak mate
ochorenie zname ako hypertroficka obstruk¢éna kardiomyopatia (tieZ znama ako HOCM, stav,
pri ktorom je srdcovy sval abnormalny).

o ak mate poruchy srdcového rytmu, ako je nepravidelna srdcova frekvencia, rychly pulz alebo
busenie srdca, alebo ak ste boli upozorneni, Ze mate abnormalny zaznam srdcovej ¢innosti

(EKG).

o ak mate zUZenie tepien (zndme tieZ ako artériosklerdza), ak mate vysoky krvny tlak alebo ak
mate aneuryzmu (abnormalne vydutie steny cievy).

o ak mate zvysenu ¢innost’ Stitnej zl'azy.

o ak mate nizku hladinu draslika v krvi (hypokaliémia). Liek Trimbow v kombindcii s niektorymi
inymi liekmi na CHOCHP alebo liekmi, ako su diuretika (lieky, ktoré zbavuju telo vody
pouzivané na liecbu srdcovych ochoreni alebo vysokého krvného tlaku) méze sposobit’ vyrazny
pokles hladiny draslika v krvi. Lek&r vam preto mozno bude chciet’ z ¢asu na ¢as zmerat’
hladinu draslika v krvi.

o ak mate akékol'vek ochorenie pecene alebo obliciek.

o ak mate cukrovku. Vysoké davky formoterolu mozu zvysit’ hladinu glukédzy v krvi, a preto ked’
zatnete pouzivat’ tento liek, a z ¢asu na Cas pocas liecby, budete moZno na kontrolu hladiny
cukru v krvi potrebovat’ dodato¢né krvné testy.

. ak mate nador nadobli¢iek (znamy ako feochromocytom).

. ak mate podstupit’ anestéziu. V zavislosti od typu anestetika mdze byt potrebné, aby ste aspon
12 hodin pred anestéziou prestali pouzivat’ liek Trimbow.

. ak sa liecite alebo ste sa liecili na tuberkulézu (TBC), alebo ak mate infekciu hrudnika.
o ak méte problém s o¢ami nazyvany glaukom s Gzkym uhlom.
. ak mate problémy s moc¢enim.

. ak mate infekciu ust alebo hrdla.
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Ak sa vas niektory z vySSie uvedenych stavov tyka, pred pouZzitim lieku Trimbow o tom vZdy
povedzte svojmu lekérovi.

Ak mate alebo ste mali nejaké zdravotné problémy alebo alergie, alebo ak si nie ste isty, ¢i mozete
pouzit’ Trimbow, pred pouzitim inhalatora sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak uZ pouZivate Trimbow

Ak dlhodobo pouzivate Trimbow alebo vysoké davky inych inhalaénych kortikosteroidov a dostanete
sa do stresovej situacie (napr. pri prevoze do nemocnice po nehode, pri zadvaznom zraneni alebo pred
operaciou), budete mozno potrebovat’ viac tychto liekov. V takej situécii vdm lekar mozno bude
musiet’ zvysit’ davku kortikosteroidov, aby ste zvladli stres, a predpiSe vam ich vo forme tabliet alebo
injekcii.

Obrat'te sa na svojho lekara v pripade, ak sa u vas objavi rozmazané videnie alebo iné poruchy
videnia.

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento lick detom a dospievajicim vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Trimbow

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To zahffia lieky podobné lieku Trimbow pouZivané na vasu
chorobu plic.

Niektor¢ lieky mozu zvysit' ucinky lieku Trimbow a lekar vas mozno bude musiet’ pozorne sledovat’,
ak uZivate tieto lieky (vratane niektorych liekov na HIV: ritonavir, kobicistat).

Tento liek nepouZivajte s beta-blokatromi (pouzivanymi na liecbu niektorych srdcovych
problémov, ako je srdcova angina, alebo na zniZenie krvného tlaku) okrem pripadu, Ze vam lekar
vybral beta-blokator, ktory neovplyviiuje dychanie. Beta-blokatory (vratane beta-blokatorovych
ocnych kvapiek) mozu znizit' €inky formoterolu alebo uplne zabranit’ u¢inkom formoterolu. Pouzitie
inych beta2-agonistov (ktoré posobia rovnako ako formoterol) moze na druhej strane zvysit’ uéinky
formoterolu.

PouZivanie lieku Trimbow spolu s:

. lieckmi na liecCbu

- poruch srdcového rytmu (chinidin, dizopyramid, prokainamid),

- alergickych reakcii (antihistaminika),

- priznakov depresie alebo duSevnych poruch, ako st inhibitory monoaminooxidazy
(napriklad fenelzin a izokarboxazid), tricyklické antidepresiva (napriklad amitriptylin
a imipramin), fenotiaziny,

moze sposobit’ zmeny na EKG (elektrokardiogram, zdznam ¢innosti srdca). Mozu tiez zvysit

riziko poruch srdcového rytmu (komorové arytmie).

o liekmi na liecbu Parkinsonovej choroby (levodopa), na liecbu nedostato¢nej ¢innosti Stitnej
zl'azy (levotyroxin), lieckmi obsahujicimi oxytocin (ktory sp6sobuje kontrakcie maternice)
a s alkoholom mdze zvysit riziko vyskytu vedl'ajsich i€¢inkov formoterolu na srdce.

o inhibitormi monoaminooxidazy (MAOI) vratane liekov s podobnymi vlastnostami, ako je

furazolidon a prokarbazin, ktoré sa pouZzivaji na lie¢bu duSevnych poruch, moze spdsobit’
zvysenie krvného tlaku.

o lieckmi na lie¢bu srdcovych chorob (digoxin) moze spdsobit’ pokles hladiny draslika v krvi. To
moZe zvysit’ pravdepodobnost’ poruchy srdcového rytmu.

o inymi liekmi pouZivanymi na liecbu CHOCHP (teofylin, aminofylin alebo kortikosteroidy)
a diuretikami moze tiez sposobit’ pokles hladiny draslika.
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o niektorymi anestetikami méze zvysit' riziko vzniku poruchy srdcového rytmu.

o disulfiramom, lickom pouzivanym pri lie¢be I'udi trpiacich alkoholizmom (s problémami
s alkoholom) alebo metronidazolom, antibiotikom na liecbu infekcie v organizme, moze
v dosledku malého mnozstva alkoholu v lieku Trimbow sposobit’ vedlajsie ué¢inky (napr.
nevol'nost, vracanie, bolest’ brucha).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Liek Trimbow by ste mali pouZzivat’ pocas tehotenstva len v pripade, Ze vam to poradil vas lekar.
Odporuica sa vyhybat’ sa pouzivaniu lieku Trimbow pocéas pérodu kvoli inhibiénym Géinkom
formoterolu na kontrakcie maternice.

Liek Trimbow nepouzivajte pocas dojéenia. Vy spolu s vasim lekarom musite rozhodnut’, ¢i mate
ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu liekom Trimbow, pricom treba vziat’ do uvahy prinos
dojcenia pre vase diet’a a prinos lieCby pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze liek Trimbow ovplyvni va$u schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ Trimbow

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Dospeli
Odporucanou davkou su dva vdychy rano a dva vdychy vecer.

Ak mate pocit, Ze liek nie je vel'mi G¢inny, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak ste predtym pouzivali iny inhalator s obsahom beklometazondipropionatu, poradte sa s lekarom,
pretoze u¢inna davka beklometazondipropionatu na lie€bu CHOCHP moze byt’ v lieku Trimbow niZsia
ako v niektorych inych inhalétoroch.

Cesta podavania
Trimbow je na inhala¢né pouZzitie.
Liek inhalujte Ustami, tym sa liek dostane priamo do pl'tc.

Tento liek je obsiahnuty v tlakovom obale v plastovom inhalétore s ndustkom.

Trimbow je dostupny v troch velkostiach balenia:
o obal obsahujuci 60 davok,

o obal obsahujici 120 davok,

. obal obsahujuci 180 davok.

Ak vam predpisali balenie poskytujice 60 davok alebo 120 davok

Na zadnej strane inhalatora je pocitadlo, ktoré uvadza pocet zostavajucich davok. VZdy, ked’ stlacite
tlakovy obal, vystrekne liek a poé¢itadlo odpocita jednu davku. Davajte pozor, aby vam inhalator
nespadol, pretoZe to mébze spdsobit’, ze pocitadlo odpocita davku.

Ak vam predpisali balenie poskytujuce 180 davok

Na zadnej strane inhalatora je indikator, ktory uvadza pocet zostavajucich davok. Vzdy, ked’ stladite
tlakovy obal, vystrekne liek a indikator davok sa pooto¢i. Pocet zostavajucich davok sa znazorni

v intervaloch po 20. Dévajte pozor, aby vam inhalator nespadol, pretoze to moze sposobit’, Ze
indikator davok odpocita davku.
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Testovanie inhalatora
Pred prvym pouzitim inhalatora je potrebné inhalator otestovat’ nasledujucim spdsobom, aby ste
zabezpecili, ze spravne funguje:

1.

grwn

V zavislosti od vel’kosti balenia, ktoré vam bolo predpisané, skontrolujte, ¢i pocitadlo davok
ukazuje ,,61“ alebo ,,121" a ¢i indikator davok ukazuje ,,180%.

Odstrarte z nustka ochranny kryt.

DrZte inhalator vo zvislej polohe s hdustkom smerom nadol.

Nasmerujte naustok od seba a pevne stlaéte tlakovy obal, aby z neho vystrekla jedna davka.
Skontrolujte pocitadlo davok alebo indikator davok. Ak svoj inhalator testujete po prvykrat,
pocitadlo ma ukazovat’:

60 120 180
- pri pouzivani balenia - pri pouzivani balenia - pri pouzivani balenia
poskytujiceho 60 davok poskytujiceho 120 davok poskytujiceho 180 davok
i POCITADLO INDIKATOR
pavok [ DAVOK DAVOK
o
=) = &/

Ako pouzivat’ inhalator
Pri inhaldcii stojte alebo sed’te.
DOLEZITE UPOZORNENIE: Kroky 2 aZ 5 nevykonavajte prilis rychlo.

N

-~ { -~
T T
Bl i
=
)))>
1 2 3 4

Odstrante z naustka ochranny kryt a skontrolujte, ¢i je naustok ¢isty, bez prachu a negistot.

Co najpomalsie a ¢o najviac zhlboka vydychnite, tak, aby ste si vydychli vietok vzduch z pl'c.
Drzte inhalator vo vzpriamenej polohe tak, aby bol ndustok dole a vloZte si ndustok medzi zuby
bez toho, aby ste don zahryzli. Potom naustok zovrite perami a drzte pod nim vystrety jazyk.
Pomaly a zhlboka sa ustami nadychnite, aby sa vam naplnili pl'ica vzduchom (ma4 to trvat’
priblizne 4 - 5 sektind). Hned’ ako sa za¢nete nadychovat, stlacte pevne vrch tlakového obalu,
aby raz vystrekol.

Co najdlhsie zadrzte dych a nakoniec vyberte inhalator z Ust a pomaly vydychnite.
Nevydychnite do inhalatora.

Skontrolujte, ¢i sa pocitadlo davok (60/120 davok) posunulo o jednu davku dole alebo
Ze sa indikator davok (180 davok) pootocil.

Ak potrebujete druht davku drzte inhalator vo vzpriamenej polohe asi pol mindty, a potom zopakujte
kroky 2 - 5.

Ak uvidite z vrchu inhalétora alebo zo stran vasich Gst vychadzat’ ,,hmlu®, znamend to, Ze Trimbow sa
nedostane do pl'ic ako by sa mal. Uzite d’alsi vdych, pricom postupujte znova podl'a pokynov pocniic
krokom 2.

Po pouziti vrat'te ochranny kryt spét’.
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Aby sa zabranilo plesiiovej infekcii v Ustach a hrdle, po kazdom pouZiti inhalatora si vyplachnite alebo
vykloktajte Usta vodou, bez toho, aby ste ju prehltli, alebo po kazdom pouZiti inhalatora si umyte zuby.

Kedy je potrebny novy inhalator

Inhalator sa ma vymenit’, ked’ sa na pocitadle alebo indikatore zobrazi ¢islo 20. Prestante pouZzivat
inhalator, ked’ sa na pocitadle alebo indikatore zobrazi ¢islo 0, pretoze liek, ktory zostal v inhalétore
nemusi stacit’ na podanie celej davky.

Ak mate slabé zovretie rik, mozno bude jednoduchsie drzat’ inhalator oboma rukami: Uchopte hornd
Cast’ inhalatora oboma ukazovakmi a jeho dolnu ¢ast’ oboma palcami.

Ak je pre vas tazké pouzivat’ inhalator, kym sa zacinate nadychovat’, moZzete pouzit’ ako pomdcku
nadstavec AeroChamber Plus. Opytajte sa na tito pomdcku svojho lekara alebo lekarnika.

Je dblezité, aby ste si pozorne precitali pisomnu informéaciu dodanu s nadstavcom AeroChamber Plus
a aby ste postupovali presne podl'a pokynov na pouzivanie nadstavca AeroChamber Plus a jeho
Cistenie.

Cistenie inhalatora Trimbow
Inhalator sa ma Cistit’ raz tyzdenne.
1. Nevyberajte tlakovy obal z inhalatora a na ¢istenie nadstavca nepouZivajte vodu ani iné

kvapaliny.
2. Odstrante z naustka ochranny kryt a to tak, Ze ho stiahnete z inhalatora.
3. Cistou suchou handrickou alebo papierovou vreckovkou utrite vnutornu aj vonkajsiu cast’

naustka a inhalator.
4, Nasad’te znovu kryt naustka.

Ak pouZijete viac lieku Trimbow, ako mate

Je dolezité, aby ste svoju davku uzivali podl'a pokynov lekara. Neprekracujte predpisant davku bez
konzultacie s lekarom.

Ak pouzijete viac lieku Trimbow, ako méate, méZu sa vyskytnat’ vedlajsie ucinky uvedené v Casti 4.
Povedzte svojmu lekarovi, ak ste pouZili viac lieku Trimbow, ako ste mali a ¢i sa u vas vyskytli
niektoré z tychto priznakov. Lekar mozno bude chciet’ vykonat’ ur¢ité krvné testy.

Ak méte niektoré z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzit’ Trimbow

PouZite ho, hned’ ako si na to spomeniete. Ak je uz takmer ¢as na d’alSiu davku, neuzivajte vynechanti
davku, ale len d’al$iu davku v spravnom ¢ase. NeuZzivajte dvojndsobnu davku.

Ak prestanete pouZivat’ Trimbow

Trimbow je dolezité pouzivat’ kazdy deni. Neprestavajte pouzivat Trimbow a neznizujte davku, aj ked’

sa citite lepSie alebo nemate ziadne priznaky. Ak to chcete urobit’, obrat'te sa na svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Hned’ po pouziti lieku Trimbow existuje riziko zhorSenia dychavi¢nosti a sipotu zndme ako paradoxny
bronchospazmus (mdZe postihovat’ az 1 z 1 000 l'udi). Ak k nemu dojde, prestaiite pouzivat’ Trimbow

a ihned’ pouzite rychlo pdsobiaci ,,alavovy* inhalator na lie¢bu dychavi¢nosti a sipotu. Thned’ sa
obrat'te na svojho lekara.
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Okamzite povedzte svojmu lekarovi:
ak sa u vas objavia alergickeé reakcie, ako s kozné alergie, Zihl'avka, svrbenie koze, kozna
vyrazka (m6zu postihovat’ aZz 1 zo 100 l'udi), zaCervenanie koze, opuch koze a sliznic, najma
o¢i, tvare, pier a hrdla (m6zu postihovat’ az 1 z 1 000 l'udi),

ak sa U vas objavi bolest’ o¢i alebo neprijemny pocit v o¢iach, do¢asné rozmazané videnie,
vizuélne svétoZiary alebo farebné videnie spojené s cervenymi o¢ami. M6zu to byt’ prejavy
akutneho zachvatu glaukému s tzkym uhlom (m6zu postihovat’ az 1 z 10 000 I'udi).

Povedzte svojmu lekarovi, ak pocas pouZzivania lieku Trimbow mate niektoré z nasledujtcich
priznakov, pretoze moze ist’ o priznaky plicnej infekcie (mézu postihovat’ az 1 z 10 l'udi):

horucka alebo zimnica,

zvysena tvorba hlienu, zmena farby hlienu,
zvySeny kasel’ alebo vicsie tazkosti s dychanim.

Mozn¢ vedlajsie Gcinky st uvedené nizsie podla frekvencie ich vyskytu.

¢
[ ]
[ ]
[ ]

Menej ¢asté (mOzu postihovat’ az 1 zo 100 I'udi):

asté (moZu postihovat’ az 1 z 10 I'udi):

bolest hrdla,
vytok z nosa alebo upchaty nos, kychanie,

plestiové infekcie Ust. Vyplachnutie alebo vykloktanie ust vodou a umytie zubov bezprostredne
po inhalécii m6ze pomdct predist’ tymto vedlaj$im ucinkom.

zachripnutie,
bolest’ hlavy,
infekcia mocCovych ciest.

chripka,

zapal dutin,

svrbenie nosa, vytok z nosa alebo upchaty
nos,

plesiiové infekcie hrdla alebo paZeraka,
plesnové infekcie posvy,

nepokoj,

triaska,

zavrat,

neobvyklé alebo zniZené vnimanie chuti,
necitlivost’,

zapal ucha,

nepravidelny srdcovy tep,

zmeny na EKG (zdznam ¢innosti srdca),
nezvycajne rychly srdcovy tep a poruchy
srdcového rytmu,

palpitéacie (pocit neobvyklého bisenia
srdca),

sCervenanie tvare,

zvyseny prietok krvi do niektorych tkaniv
v tele,

kasel’ a produktivny kasel’,
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podrazdenie hrdla,

krvacanie z nosa,

sucho v ustach,

hnacka,

tazkosti s prehitanim,

nevolnost’,

podrazdeny Zaludok,

zalido¢na nevolnost’ po jedle,

pocit palenia pier,

zubny kaz,

kozna vyrazka, zihl'avka, svrbenie koze,
zapal Ustnej sliznice s vredmi alebo bez
vredov,

zvy3ené potenie,

svalové ki¢e a bolest’ v svaloch,

bolest’ v rukach alebo nohéch,

bolest v svaloch, kostiach alebo kiboch
hrudnika,

Unava,

zvySenie krvného tlaku,

pokles hladiny niektorych zloZiek krvi:
urc¢itého typu bielych krviniek nazyvanych
granulocyty, draslika alebo kortizolu,
zvysenie hladiny niektorych zlozZiek Kkrvi:
glukdzy, C-reaktivneho proteinu, poctu
krvnych dosti¢iek, inzulinu, vol'nych
mastnych kyselin alebo ketonov.



Zriedkavé (mdzu postihovat’ az 1 z 1 000 I'udi):

o plesnové infekcie hrudnika,

o zniZena chut’ do jedla,

o poruchy spanku (prili$ kratky alebo prili§
dihy spanok),

o pal¢iva bolest’ v hrudniku,

o pocit vynechaného Uderu srdca, neobvykle
pomaly tep,

vytekanie krvi z cievy do okolitych tkaniv,
znizenie krvného tlaku,

slabost’,

bolest’ v zadnej Casti Ust a hrdla,

zapal a s¢ervenanie hltana,

sucho v hrdle,

bolestivé a ¢asté mocenie,

tazkosti a bolest’ pri moceni,

zapal obliciek.

VePmi zriedkavé (mdZu postihovat’ az 1 z 10 000 I'udi):

o nizky pocet typu krviniek nazyvanych krvné dosticky,
pocit dychaviénosti alebo namahavého dychania,
opuch rak a néh,

spomalenie rastu u deti a dospievajucich.

Neznéme (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov):
o rozmazané videnie.

Dlhodobé pouzivanie vysokych davok inhala¢nych kortikosteroidov moZe vo vel’mi zriedkavych
pripadoch spdsobit’ u¢inky na celé telo:

. problémy s fungovanim nadobli¢iek (adrenalna supresia),
. znizenie hustoty kostnych mineralov (rednutie kosti),
. zakal ocnej Sosovky (Sedy zakal, katarakta).

Trimbow neobsahuje vysokl davku inhalaéného kortikosteroidu, ale lekar vdm mozno bude chciet’
Z Casu na Cas zmerat’ hladinu kortizolu v Krvi.

Nasledujtice vedl'ajsie ucinky sa tiez mézu vyskytnut’ pri dlhodobom podavani vysokych davok
inhala¢nych kortikosteroidov, ale frekvencia ich vyskytu nie je v sti¢asnosti zndma (frekvenciu
nemozno odhadniat’ z dostupnych Gdajov):

. depresia,

. pocit strachu, nervozity, nadmerného vzruSenia alebo podrazdenosti.

Tieto prihody sl pravdepodobnejSie u deti.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Trimbow

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaéeni obalu a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Pred vydajom lieku:
Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.
Nevystavujte teplotdm vyssim ako 50 °C.
Tlakovy obal neprepichuijte.
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Tlakovy obal so 60 davkami: Po vydaji lieku sa méZe inhalator uchovavat’ pri
teplote do 25 °C maximalne 2 mesiace.

Tlakovy obal so 120 a 180 davkami: Po vydaji lieku sa moze inhalator uchovavat’ pri
teplote do 25 °C maximalne 4 mesiace.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informécie

Co Trimbow obsahuje
Lieciva su: beklometazondipropiondt, dihydrat formoteroliumfumaratu a glykopyrénium.

Kazda podana davka (davka uvolnena cez naustok) obsahuje 87 mikrogramov
beklometazéndipropionatu, 5 mikrogramov dihydrat formoteroliumfumaratu a 9 mikrogramov
glykopyrénia (ako 11 mikrogramov glykopyréniumbromidu).

Kazda odmerana davka (davka uvolnena cez ventil) obsahuje 100 mikrogramov
beklometazéndipropionatu, 6 mikrogramov dihydrat formoteroliumfumaratu a 10 mikrogramov
glykopyrénia (ako 12,5 mikrogramov glykopyréniumbromidu).

Dalsie zlozky st: bezvody etanol, kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.

Ako vyzerd Trimbow a obsah balenia

Trimbow je inhala¢ny roztok v tlakovom obale.

Trimbow sa dodéva v tlakovom obale (pot'ahovanom hlinikom) s davkovacim ventilom. Tlakovy obal
sa vloZi do plastového inhalatora. Ten ma vstavany naustok opatreny plastovym ochrannym krytom

a bud’ pocitadlo davok (obaly so 60 a 120 davkami), alebo indikator davok (obaly so 180 davkami).

KaZdé balenie obsahuje jeden tlakovy obal poskytujtci bud’ 60 davok, 120 davok, alebo 180 davok.
Okrem toho su k dispozicii multibalenia obsahujuce bud’ 2 alebo 3 tlakové obaly, kazdy so
120 davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Taliansko

Vyrobcovia

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

Taliansko

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor
Francutzsko
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Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakusko

Ak potrebujete akikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

EALGoa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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



Italia Suomi/Finland

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

Tel: + 39 0521 2791 Puh/Tel: +46 8 753 35 20
Kbnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20
Latvija United Kingdom

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Ltd

Tel: + 43 14073919 Tel: + 44 (0)161 488 5555

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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