PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Trimbow 87 mikrogrami/5 mikrogramii/9 mikrogramii roztok k inhalaci v tlakovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna podana davka (davka uvolnéna pies naustek) obsahuje beclometasoni dipropionas
87 mikrogramu, formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrogrami (jako
glycopyrronii bromidum 11 mikrogramt).

Jedna odmétena davka (davka uvolnénd pies ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
100 mikrogramui, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogramu a glycopyrronium 10 mikrograma
(jako glycopyrronii bromidum 12,5 mikrogramu).

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Pripravek Trimbow obsahuje 8,856 mg ethanolu v jednom vsttiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Roztok k inhalaci v tlakovém obalu

Bezbarvy az nazloutly kapalny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

UdrZovaci 1écba u dospélych pacientu se stiedné zavaznou az zdvaznou CHOPN, u nichz 1é¢ba
kombinaci inhala¢niho kortikosteroidu a beta2-agonisty s dlouhodobym u¢inkem nebo kombinaci
beta2-agonisty s dlouhodobym u¢inkem a dlouhodobé pisobiciho muskarinového antagonisty neni
dostate¢na (G¢inky na kontrolu pfiznakt a prevenci exacerbaci — viz bod 5.1).

Astma

Udrzovaci 1é¢ba astmatu u dospélych, jejichZ stav neni dostate¢né kontrolovan pomoci udrzovaci
kombinované 1é¢by zahrnujici beta2-agonistu s dlouhodobym ucinkem a stiedni davku inhalaéniho
kortikosteroidu a ktefi v pfedchozim roce zaznamenali jednu nebo vice exacerbaci astmatu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucena davka jsou dve inhalace dvakrat denné.
Maximalni davka jsou dvé inhalace dvakrat denné.

Pacienty je tfeba poudit, aby piipravek Trimbow pouZivali kazdy den, i kdyZ nevykazuji Zadné
symptomy.



Pokud se symptomy dostavi v dob& mezi podavanim davek, k okamzité aleve je tfeba pouzit piipravek
s inhalaénim beta2-agonistou s kratkodobym ucinkem.

Astma

Pti volbé sily zahajovaci davky ptipravku Trimbow (87/5/9 mikrogramt nebo 172/5/9 mikrogramii) je
tieba vzit v ivahu zavaznost onemocnéni pacienta, pfedchozi 1é¢bu astmatu véetné davky inhalacnich
kortikosteroidt (ICS) i to, jak pacient v soucasnosti symptomy astmatu zvlada a jaké je riziko
exacerbace v budoucnosti.

Postupné snizovani davky

Lékat ma stav pacientli pravidelné piehodnocovat, aby davky
beklometasonu/formoterolu/glykopyrronia zistavaly optimalni a ménily se pouze na zakladé
l1ékai'ského doporuceni. Davky se maji titrovat na nejnizsi moznou hodnotu, pfi niz Ize symptomy
astmatu G¢inng udrZet pod kontrolou.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U starsich pacientti (ve v&ku 65 let a star§im) neni potieba upravovat davku.

Porucha funkce ledvin

Piipravek Trimbow lze u pacientii s lehkou (glomerularni filtrace [GFR] > 50 az < 80 ml/min/1,73 m?)
az stiedné t&zkou (GFR > 30 az < 50 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin pouzit v doporucené
davce. PouZziti u pacienti s t&zkou (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin nebo

Vv kone¢ném stadiu (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) onemocnéni ledvin vyzadujicim dialyzu, zv1asté
pokud je porucha spojena s vyznamnym ubytkem télesné hmotnosti, ma byt zvaZzovano pouze

Vv piipadé, ze olekavany piinos prevazi potencialni riziko (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

O podavani piipravku Trimbow pacientiim s té¢Zkou poruchou funkce jater (klasifikovanou jako
onemocnéni tfidy C dle Child-Pugha) neni dostatek udaja a 1é¢ivy pripravek ma byt u té€chto pacientt
pouZivan s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

CHOPN

Pouziti piipravku Trimbow u pediatrické populace (ve véku do 18 let) v indikaci chronické obstrukéni
plicni nemoci (CHOPN) neni relevantni.

Astma
Bezpecnost a G¢innost pripravku Trimbow u pediatrické populace (ve véku do 18 let) nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zpisob podani
K inhala¢nimu podani.

Aby bylo zajisténo spravné podavani 1é¢ivého ptipravku, 1ékai nebo jiny zdravotnicky pracovnik musi
pacientovi ukazat, jak se inhalator spravné pouziva, a pravidelné kontrolovat spravnost pacientem
pouzivané inhalaéni techniky (viz ,,Ndvod k pouziti uvedeny nize). Pacienta je tfeba poucit, aby si
pecliveé piecetl piibalovou informaci a dodrZoval ndvod k pouZiti uvedeny v ptibalové informaci.



Tento 1é¢ivy ptipravek ma na zadni strané inhalatoru pocitadlo davek nebo indikator davek, které
ukazuje, kolik vstfikd zbyva. U tlakovych obalii na 60 a 120 vstiiki je pii kazdém stisknuti obalu
pacientem uvolnéna davka roztoku (jeden vstiik) a pocet uvadény pocitadlem se snizi o hodnotu jedné.
U tlakového obalu na 180 vstiiki je pii kazdém stisknuti tlakového obalu pacientem uvolnéna davka
roztoku (jeden vstiik) a indikator se 0 maly tsek pootoci; pocet zbyvajicich davek uvadény pocitadlem
se zobrazuje v intervalech po 20.

Pacienta je tieba informovat, Ze inhalator nesmi upustit, protoZe by mohlo dojit ke sniZeni hodnoty na
pocitadle.

Navod k pouziti

Priprava inhalatoru (priming)

Pted prvnim pouzitim inhalatoru ma pacient stiiknout jeden vstiik do vzduchu, aby se ujistil, Ze
inhalator pracuje spravné (priming). Pied prostiiknutim tlakového obalu na 60, 120 nebo 180 vstiika
ma byt na pocitadle/indikatoru zobrazena hodnota 61, 121 nebo 180. Po prostiiknuti ma byt na
pocitadle/indikatoru zobrazena hodnota 60, 120 nebo 180.

PouZziti inhalatoru

Pacient ma pii inhalaci z inhalatoru stat nebo sedét ve vzpiimené poloze. Je tieba postupovat podle

nize uvedenych pokynti.

DULEZITE: Je nutné, aby kroky 2 aZ 5 nebyly provadény piili§ rychle:

1. Pacient ma sejmout ochranné vi¢ko naustku a zkontrolovat, Ze naustek je ¢isty, bez prachu
a necistot nebo jinych cizich predméti.

2. Pacient ma vydechnout pomalu a jak nejvice je to mozné, aby vyprazdnil plice.

3. Pacient ma drzZet inhalator ve svislé poloze nadobkou vzhiru, vloZzit ndustek do ust mezi zuby
a pevné ho sevfit, ale nekousat. Rty maji obemykat naustek a jazyk ma byt naplocho pod nim.

4, V tomto okamZiku se pacient m& zacit pomalu a hluboce nadechovat Usty, dokud nebude mit
plice naplnéné vzduchem (nadech by mél trvat 4-5 sekund). Thned poté, co se za¢ne nadechovat,
ma pacient pevné zatlacit na horni ¢ast tlakového obalu, aby byla uvolnéna jedna davka.

5. Pacient pak ma zadrZet dech, co nejdéle je to mozné, poté vyjmout inhalator z (st a pomalu
vydechnout. Pacient neméa vydechovat do inhalatoru.

6. Pacient ma zkontrolovat, Ze se pocitadlo davek (nebo indikator davek) posunulo tak, jak mélo.

K inhalaci druhé davky ma pacient drZet inhalator ve svislé poloze po dobu ptiblizné 30 sekund
a opakovat kroky 2 az 6.

Pokud se po inhalaci objevi oblacek mlhy, bud’ z inhalatoru nebo po stranach 1st, je tieba postup
zopakovat od kroku 2.

Po pouZiti ma pacient uzaviit inhalator ochrannym vickem naustku a zkontrolovat pocitadlo davek
nebo indikator davek.

Po inhalaci si pacient ma vyplachnout Usta, vykloktat vodou bez jejiho spolknuti nebo si vy¢istit zuby
(viz také bod 4.4).

Kdy si obstarat novy inhalator

Pacient musi byt poucen, aby si obstaral novy inhalator, kdyz pocitadlo davek nebo indikator davek
ukazuje ¢islo 20. Inhalator musi piestat pouzivat, jakmile pocitadlo nebo indikator ukazuje 0, nebot’
mnoZzstvi zbylé v nadobce nemusi stacit k uvolnéni uplného vstiiku.

Dalsi pokyny pro zvlastni skupiny pacienti
Pro pacienty se slabyma rukama mtize byt snadn&j$i drzet inhalator obéma rukama. V tom ptipadé
musi poloZit oba ukazovaky na horni ¢ast tlakového obalu a oba palce na dno inhalatoru.

Pacienti, pro néz je obtizné synchronizovat spusténi vstriku aerosolu s nddechem, mohou pouZit
nastavec AeroChamber Plus. Nastavec musi byt spravné vy¢istén podle pokynd v piislusné piibalové
informaci. Aby bylo zaji§téno optimalni podani inhalované 1é¢ivé latky do plic, musi byt pacienti



pouceni svym lékafem nebo lékarnikem o spravném pouzivani inhalatoru a nastavce a péci o né. Lékar
nebo lekarnik také maji zkontrolovat techniku aplikace, kterou pacienti pouZivaji. Spravného podani
dosahnou pacienti pouZivajici nastavec AeroChamber Plus tak, Ze se ihned po stisku jednou pomalu

a zhluboka nadechnou pies nastavec, bez prodlevy mezi spusténim vstiiku a nadechem. Piipadné se
mohou pacienti po spusténi vstfiku jednoduse nadechnout a vydechnout (Usty), jak je popsano

Vv ptibalovém letaku k nastavci, ¢imz dojde k podani 1é¢ivého piipravku (viz body 4.4 a 5.2).

Cisteni

Pii pravidelném kazdotydennim ¢i§téni inhalatoru maji pacienti odstranit ochranné vicko z naustku

Cwrowr

a otfit vnitini a vnéj§i ¢ast ndustku suchou latkou. Nesmi vyjimat tlakovy obal z aplikatoru a k ¢isténi
naustku nesmi pouzivat vodu ¢i jiné tekutiny.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neni uréeno pro akutni podani

Tento 1éCivy pripravek neni indikovan k 1€¢bé akutnich epizod bronchospasmu nebo k 1é¢bé akutni
exacerbace onemocnéni (tj. jako zachranna terapie).

Hypersenzitivita

Po podani byly hlaSeny hypersenzitivni reakce ¢asného typu. Pokud se objevi zndmky svéd¢ici
0 alergické reakci, zejména angioedém (vCetné potizi s dychanim nebo polykanim, otoku jazyka, rtt
a obli¢eje), kopiivka nebo kozni vyrazka, 1é¢bu je nutno ihned pferusit a zahajit alternativni 1é¢bu.

Paradoxni bronchospasmus

Po podani davky mtize vzniknout paradoxni bronchospasmus s okamzitym zesilenim sipani a dyspnoe.
Musi byt okamzité 1é¢en podanim rychle ptsobiciho Ulevového inhala¢niho bronchodilatancia. Lécbu
je nutno ihned pferusit, vyhodnotit stav pacienta a v piipad¢ potieby zahajit alternativni 1é¢bu.

ZhorSeni onemocnéni

Doporucuje se neukong¢it 1é¢bu nahle. Pokud pacienti zjisti, ze 1é¢ba je neacinna, maji v ni pokracovat,
avSak musi vyhledat Iékate. Zvyseni spotieby ulevovych bronchodilatancii je zndmkou zhorSeni
zakladniho onemocnéni a vyzaduje piehodnoceni 1é¢by. Nahlé nebo progresivni zhorSeni ptiznaki je
potencialné Zivot ohrozujici a pacient ma podstoupit neodkladné 1ékaiské vysetieni.

Kardiovaskularni u¢inky

V dusledku pritomnosti beta2-agonistti s dlouhodobym tc¢inkem a dlouhodobé ptisobicich
muskarinovych antagonisti se ma piipravek Trimbow pouZivat s opatrnosti u pacientt se srde¢nimi
arytmiemi, zejména pii atrioventrikularnim bloku tfetiho stupné a tachyarytmii (zrychlena a/nebo
nepravidelna srde¢ni ¢innost, véetné fibrilace sini), idiopatické subvalvularni aortalni stendze,
hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, zdvazném srde¢nim onemocnéni (zejména akutnim infarktu
myokardu, ischemické chorob¢ srde¢ni, kongestivnim srde¢nim selhani), okluzivnim vaskularnim
onemocnénim (zejména aterosklerdze), arterialni hypertenzi a aneurysmatu.

Opatrnost je také nutna pii 16¢bé pacientti se znamym nebo suspektnim prodlouzenim QTc intervalu
(QTc > 450 milisekund u muzi nebo > 470 milisekund u Zen), a to jak s timto onemocnénim
vrozenym, tak vyvolanym lé¢ivymi ptipravky. Pacienti, u nichz byla diagnostikovana uvedena
kardiovaskularni onemocnéni, byli z klinickych studii pfipravku Trimbow vylou¢eni. Omezené Udaje
zjisténé u astmatickych pacientd s kardiovaskularnimi komorbiditami nebo rizikovymi faktory



naznacuji, Ze tito pacienti jsou rovnéz vystaveni vys$§imu riziku nezadoucich uéinku, jako jsou lokalni
mykotickeé infekce nebo dysfonie (viz bod 4.8).

Pokud je planovana anestezie halogenovanymi anestetiky, musi byt zaji§téno, Ze ptipravek Trimbow
nebude podavan po dobu nejméné 12 hodin pied zacatkem anestezie, protoze existuje riziko srde¢nich

arytmii.

Opatrnost je rovnéz nutna pii 1é¢bé pacientd, ktefi maji tyreotoxikézu, diabetes mellitus,
feochromocytom a nelécenou hypokalemii.

Pneumonie u pacienti s CHOPN

U pacientl léCenych inhala¢nimi kortikosteroidy byla pozorovana zvysena incidence pneumonii
v¢etné pneumonii vyzadujicich hospitalizaci. Existuje ur¢ity dtikaz zvy$eného rizika pneumonie se
zvysujici se davkou steroidd, ale to nebylo presvédcive prokazano ve vSech studiich.

Neexistuje presvédcivy klinicky dikaz rozdilti ve velikosti rizika pneumonie uvnitf jednotlivych tiid
inhala¢nich kortikosteroidnich ptipravki.

Lékati maji byt ostraZiti s ohledem na mozny vyvoj pneumonie u pacienti s CHOPN, jelikoz klinické
znamky téchto infekci zakryji ptiznaky exacerbace CHOPN.

Mezi rizikové faktory pneumonie u pacientl s CHOPN patii kouteni v soucasné dob¢, starsi vek,
nizky index té€lesné hmotnosti (body mass index, BMI) a zdvazna CHOPN.

Utinky systémovych kortikosteroidi

Systémové téinky se mohou vyskytnout u jakéhokoli inhala¢niho kortikosteroidu, zejména pii
pouzivani vysokych davek, pfedepsanych na dlouhou dobu. Denni davka piipravku Trimbow
odpovida stfedni davce inhala¢niho kortikosteroidu; navic je mnohem mén¢ pravdépodobné nez

u peroraln¢ uzivanych kortikosteroidu, ze se tyto uc¢inky projevi. Mezi mozné systémové ucinky patii:
Cushingliv syndrom, cushingoidni rysy, potla¢eni funkce nadledvin, zpomaleni riistu, snizeni kostni
mineralni denzity a vzacnéji fada psychologickych nebo behavioralnich G¢inkti zahrnujicich
psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, Uzkost, depresi nebo agresi (zejména u déti). Proto
je dilezité, aby byl pacient pravideln¢ kontrolovan a davka inhala¢niho kortikosteroidu sniZzena na
nejniz§i davku, ktera je pro udrzeni kontroly astmatu G¢inna (viz bod 4.2).

Ptipravek Trimbow musi byt podavan s opatrnosti pacientim s aktivni nebo klidovou plicni
tuberkul6zou a pacientim s plisnovymi a virovymi infekcemi dychacich cest.

Hypokalemie

Lécba beta2-agonisty muze vést k potencialné zavazné hypokalemii. Ta pak mize zptsobit nezadouci
kardiovaskularni u¢inky. Zvlastni opatrnosti je tfeba U pacientl s téZkym onemocnénim, protozZe tento
ucinek muze byt zesilen hypoxii. Hypokalemie mtze byt také potencovana soucasnou 1é¢bou jinymi
1é¢ivymi piipravky, které mohou vyvolat hypokalemii, jako jsou derivaty xantinu, steroidy a diuretika
(viz bod 4.5).

Opatrnost se také doporucuje pfi pouzivani nékolika Ulevovych bronchodilatancii. V téchto ptipadech
se doporucuje monitorovat hladinu drasliku v séru.

Hyperglykemie

Inhalace formoterolu miize zpUsobit zvySeni hladiny glukozy v krvi. Proto u pacientt s diabetem ma
byt podle zavedenych pokynt béhem 1é¢by sledovana hladina glukdzy v krvi.



Anticholinergni u¢inek

Glykopyrronium mé byt uzivano s opatrnosti u pacientti s glaukomem s Gzkym dhlem, hyperplazii
prostaty nebo retenci mo¢i. Pacienti maji byt informovani o znamkéach a ptiznacich akutniho
glaukomu s Gzkym dhlem a maji byt upozornéni, aby ukon¢ili 1é€bu a ihned kontaktovali 1ékaie,
pokud se objevi jakakoli z téchto znamek nebo piiznakal.

V dusledku anticholinergnich u¢inka glykopyrronia se navic dlouhodobé soucasné podavani s jinymi
1é¢ivymi piipravky s obsahem anticholinergnich latek nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientll v konecném stadiu onemocnéni ledvin
vyzadujicim dialyzu, zv1asté pokud je porucha spojena s vyznamnym ubytkem télesné hmotnosti, ma
byt ptipravek Trimbow pouzivan pouze v ptipadé, Ze o¢ekavany pfinos pievazi potencialni riziko (viz
bod 5.2). Tito pacienti maji byt sledovani s ohledem na mozné nezadouci uéinky.

Pacienti s t&zkou poruchou funkce jater

U pacientu s tézkou poruchou funkce jater ma byt piipravek Trimbow pouzivan pouze v pfipadé, ze
o¢ekavany piinos pievazi potencialni riziko (viz bod 5.2). Tito pacienti maji byt sledovani s ohledem
na mozné nezadouci ucinky.

Prevence orofaryngealnich infekci

Pacienty je tfeba upozornit, ze po inhalaci pfedepsané davky si maji vyplachnout usta, vykloktat
vodou bez jejiho spolknuti nebo si vy¢istit zuby, aby se sniZilo riziko orofaryngealni kandidové
infekce.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidit mtize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se

U pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu lékati za Gi¢elem vySetteni moznych pificin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napf. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hla3ena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroida.

Postupné snizovani davky

Lékat ma stav pacientli pravidelné piehodnocovat, aby davky
beklometasonu/formoterolu/glykopyrronia zistavaly optimalni a ménily se pouze na zakladé
I¢kaiského doporuceni. Davky se maji titrovat na nejniz$i moznou hodnotu, pfi niz lze symptomy
astmatu ucinné udrzet pod kontrolou.

Obsah ethanolu

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 8,856 mg alkoholu (ethanolu) v jednom vstiiku, coZ odpovida
17,712 mg na jednu davku dvou vstiikt. U zvlasteé citlivych pacientt, kteti uzivaji disulfiram nebo
metronidazol, je teoreticky mozna interakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Vzhledem k tomu, ze glykopyrronium se vylucuje ptevazné ledvinami, mohou se ptipadné vyskytnout
interakce s 1é¢ivymi piipravky, které ovliviiuji rendlni mechanismy vyludovani (viz bod 5.2). Uginek
inhibice transportéri organickych kationtii v ledvinach (s pouzitim cimetidinu jako zku3ebniho
inhibitoru transportért OCT2 a MATE!) na metabolismus inhala¢niho glykopyrronia ukazal omezené



zvyseni jeho celkové systémové expozice (AUCo.) 0 16 % a mirné sniZeni renalni clearance o 20 %,
coz bylo zplisobeno sou¢asnym podavanim cimetidinu.

Beklometason je méné zavisly na metabolismu CYP3A nez nékteré jiné kortikosteroidy a obecné je
vyskyt interakci nepravdépodobny. Moznost systémovych u¢inkt pii soube€zném uzivani silnych
inhibitord CYP3A (napf. ritonaviru, kobicistatu) vSak nelze vylougit, a proto je nutna zvysena
opatrnost a pii pouzivani téchto 1é¢ivych ptipravki se doporucuje pacienta nalezité sledovat.

Farmakodynamické interakce

Souvisejici s formoterolem

U pacientti uzivajicich inhalac¢ni formoterol je tfeba se vyhnout podavani beta-blokatord, které nejsou
kardioselektivni (véetné o¢nich kapek). Pokud jsou z naléhavych divodi podany, u¢inek formoterolu
bude snizen nebo zrusen.

Soucasné uzivani jinych beta-adrenergnich 1é¢ivych piipravkt mtize mit potencialné aditivni u¢inky;
proto je pii soucasném piedepisovani jinych beta-adrenergnich 1é¢ivych piipravkua s formoterolem
nutna opatrnost.

Soucasna 1é¢ba chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, antihistaminiky, inhibitory
monoaminooxidazy, tricyklickymi antidepresivy a fenothiaziny muze prodlouzit QT interval a zvySit
riziko komorové arytmie. Navic L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol mohou zhorsit srde¢ni toleranci
vici beta2-sympatomimetiktim.

Soucasna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy, véetné 1é¢ivych piipravka s podobnymi vlastnostmi,
jako je furazolidon a prokarbazin, mize vést k hypertenznim reakcim.

U pacient, kteti sou¢asné podstupuji anestezii halogenovanymi uhlovodiky, je zvy3ené riziko arytmii.

Soucasna lécba derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretiky muze potencovat mozny hypokalemicky
ucéinek beta2-agonistl (viz bod 4.4). U pacientti IéCenych digitalisovymi glykosidy mize hypokalemie
zvySovat nachylnost k arytmiim.

Souvisejici s glykopyrroniem
Dlouhodobé souéasné podavani ptipravku Trimbow s jinymi 1é¢ivymi piipravky s obsahem
anticholinergnich latek nebylo studovano, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

K dispozici nejsou zkuSenosti s pouzitim ani diikazy o problémech s bezpeénosti pii pouziti hnaciho
plynu norfluran (HFA134a) u ¢loveéka béhem teéhotenstvi nebo kojeni. Studie Gcinku hnaciho plynu
HFA134a na reprodukéni funkei a vyvoj zarodku a plodu u zvifat v§ak neodhalily zadné klinicky
vyznamné nezadouci Gcinky.

Te&hotenstvi

Udaje 0 podavani piipravku Trimbow t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Je zndmo, Ze glukokortikoidy maji
ucinky v ¢asné fazi t€hotenstvi, zatimco beta2-sympatomimetika, jako je formoterol, maji tokolytické
ucinky. Podavani pripravku Trimbow v téhotenstvi a béhem porodu se proto z preventivnich divoda
nedoporucuje.

Ptipravek Trimbow lze v t€hotenstvi pouzivat pouze v ptipadé, Ze predpokladany piinos pro matku je
vys3i nez potencialni riziko pro plod. Kojenci a novorozenci matek 1é¢enych vyznamnymi davkami
piipravku maji byt sledovani s ohledem na moznost potlaceni funkce nadledvin.



Kojeni

K dispozici nejsou Zadné relevantni klinické Gdaje o pouziti ptipravku Trimbow u ¢lovéka v obdobi
kojeni.

Glukokortikoidy se vylucuji do lidského matefského mléka. Lze opravnéné predpokladat, ze
beklometason-dipropionat a jeho metabolity se rovnéz vyluc¢uji do lidského matetského mléka.
Neni znamo, zda se formoterol nebo glykopyrronium (a jejich metabolity) vylucuji do lidského
matefského mléka, byly ale zjistény v matefském mléku kojicich zvitat. Anticholinergika jako
glykopyrronium by mohla potlacit laktaci.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani piipravku Trimbow.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie piipravku Trimbow u ¢lovéka s ohledem na bezpecnost
v otazce fertility. Studie na zvifatech prokazaly negativni dopad na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Trimbow nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky u pacient s CHOPN nebo astmatem jsou v uvedeném
poradi: dysfonie (0,3 % a 1,5 %) a oralni kandidéza (0,8 % a 0,3 %), které jsou obvykle spojeny

S pouzitim inhalaénich kortikosteroidd; svalové spazmy (0,4 % a 0,2 %), které mohou byt pfipsany
sloZce beta2-agonisty s dlouhodobym té¢inkem; a sucho v ustech (0,4 % a 0,5 %), coz je typicky
anticholinergni ucinek.

U astmatickych pacientl se nezadouci ucinky zpravidla vyskytovaly vice¢etné béhem prvnich

3 mésicii po zahajeni 1écby a s dlouhodobym pouZzivanim byla jejich incidence méné Casté (po

6 mésicich 1é¢by).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci uéinky spojené s beklometason-dipropionatem/formoterolem/glykopyrroniem, které se
vyskytly béhem klinickych studii a po uvedeni ptipravku na trh, jakoz i nezadouci u¢inky uvedené pro
jednotlivé latky, které jsou jiZ na trhu, jsou uvedeny niZe a sefazeny podle tfid organovych systému

a frekvence.

Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 aZ <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych
udajii nelze urcit).

Tiida organového

systému podle MedDRA Nezadouci u¢inek Frekvence

Pneumonie (u pacientit s CHOPN), faryngitida, oralni

kandidoza, infekce mogovych cest’, nasofaryngitida® Casté

Chfipka?l, plistiova infekce dutiny Ustni, orofaryngealni
Infekce a infestace kandiddza, ezofageélni kandiddza, mykoticka
(oro)faryngitida, sinusitida?, rinitida?, gastroenteritida®,
vulvovaginalni kandidéza!

Méne Casté

Infekce dolnich dychacich cest (plisfiové) Vzécné
Poruchy krve a Granulocytopenie! Méng Casté
lymfatického systému Trombocytopenie? Velmi vzacné




Trida organového

systému podle MedDRA Nezadouci u¢inek Frekvence
N Alergicka dermatitida® Méné Casté

Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce, véetné erytému, otok rtt

systému ypersenztt ’ rytem, ’ Vzacné

obliceje, oci a faryngu

Endokrinni poruchy Potlaceni funkce nadledvin® Velmi vzacné

Poruchy metabolismu a Hypokalemie, hyperglykemie Méné Casté

vyZivy Snizena chut k jidlu Vzacné

Neklid*

Méne Casté

Psychomotoricka hyperaktivital, poruchy spanku?,

e , y NP wr Frekvence
Psychiatrické poruchy Uzkost, deprese?, agrese’, zmény v chovani (pfedevsim u P
ol neni zndma
déti)
Insomnie \Vzacné
. Bolest hla Casté
Poruchy nervového vy < — — ST
, Tremor, zavrate, dysgeuzie', hypestezie Méné Casté
systému - ——
Hypersomnie \Vzacné
. . ) Frekvence
Rozmazané vidéni® (viz také bod 4.4 .
Poruchy oka ( ) neni zndma
Glaukom?, katarakta® Velmi vzacné

Poruchy ucha a labyrintu

Otosalpingitida®

Méne Casté

Srdecni poruchy

Fibrilace sini, prodlouzeny QT interval na

elektrokardiogramu, tachykardie, tachyarytmie?, Meéné Casté
palpitace

Angina pectoris (stabilni* a nestabilni), extrasystoly

(komorové! a supraventrikularni), nodalni rytmus, Vzacné

sinusovéa bradykardie

Ceévni poruchy

Hyperemie!, zrudnuti, hypertenze

Méne Casté

Extravazace krve \Vzacné
Dysfonie Casté
Astmaticka krize!, kasel, produktivni kasel!, podrazdéni ks
o, , . 1 1t . Méné Casté
Respiraéni, hrudni a hrdla, epistaxe’, faryngeélni erytém
mediastinalni poruchy Paradoxni bronchospasmus?, exacerbace astmatu, \Vz4cne
orofaryngealni bolest, faryngealni zanét, sucho v hrdle
Dyspnoe! Velmi vzacné

Gastrointestinalni
poruchy

Priijem?, sucho v Ustech, dysfagie!, nevolnost,
dyspepsie?, paleni rti?, zubni kaz}, (aftézni) stomatitida

Méne Casté

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Vyrazkal, koptivka, pruritus, hyperhidrozal

Méne Casté

Angioedém?

\Vzacné

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a

Svalové spazmy, myalgie, bolest v kongetinach?,
muskuloskeletalni bolest na hrudniku?®

Méne Casté

pojivové tkané Zpomaleni riistu’ Velmi vzacné
Poruchy ledvin a . . .. .
N y Dysurie, retence mo¢i, nefritida’ Vzacne
mocovych cest
. Unava? Méng Casté
Celkové poruchy a reakce - o
v misté aplikace Astenie Vzacne
Periferni edém! Velmi vzacné
Zvyseny C-reaktivni protein?, zvyseny podet
trombocyti!, zvy$ené volné mastné kyseliny?!, zvyseny % i
. . g , . O i Méng¢ Casté
Vvietfeni inzulin v Krvi', zvySeni krevni hladiny ketont v téle*,
ysetre snizeny kortizol*
Zvyseny krevni tlak!, snizeny krevni tlak! Vzéacné
Snizena kostni denzita® Velmi vzacné

! Nezadouci Gi¢inky uvedené v souhrnu tdajii o piipravku u alespoti jedné individualni slozky, aviak
nepozorované jako nezadouci ucinky v klinickém vyvoji pfipravku Trimbow.
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Nékteré pozorované nezadouci G¢inky typicky souviseji s témito latkami:

Beklometason-dipropionat
Pneumonie, oralni plisnové infekce, plisfiové infekce dolnich dychacich cest, dysfonie, podrazdéni
hrdla, hyperglykemie, psychiatrické poruchy, sniZzeny kortizol, rozmazané vidéni.

Formoterol

Hypokalemie, hyperglykemie, tremor, palpitace, svalové spazmy, prodlouzeny QT interval na
elektrokardiogramu, zvySeny krevni tlak, snizeny krevni tlak, fibrilace sini, tachykardie, tachyarytmie,
angina pectoris (stabilni a nestabilni), komorové extrasystoly, nodalni rytmus.

Glykopyrronium
Glaukom, fibrilace sini, tachykardie, palpitace, sucho v tstech, zubni kaz, dysurie, retence moci,
infekce mocovych cest.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci Géinky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani pfipravkem Trimbow muize vyvolat znamKy a ptiznaky zptisobené farmakologickymi
ucinky jednotlivych sloZek, véetné té€ch, k nimz dochazi pii pfedavkovani jinymi beta2-agonisty nebo
anticholinergiky, a které jsou v souladu se znamymi G¢inky inhala¢nich kortikosteroidui dané tidy (viz
bod 4.4). Pokud dojde k pfedavkovani, pacient ma byt 1é¢en podptirnou 1é¢bou za ptislusného
sledovani podle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
sympatomimetika v kombinaci s anticholinergiky, v¢etné trojkombinaci s kortikosteroidy.

ATC kdd: RO3ALO09.

Mechanismus U¢inku a farmakodynamické uéinky

Ptipravek Trimbow obsahuje beklometason-dipropionat, formoterol a glykopyrronium (BDP/FF/G) ve
formé roztoku vytvarejiciho aerosol se zvIasté jemnymi Casticemi s primérnym aerodynamickym
primérem inhalovanych ¢astic (mass median aerodynamic diameter, MMAD) pfiblizné

1,1 mikrometru a pfi soucasné depozici vSech tii slozek. Aerosolové ¢astice pripravku Trimbow jsou
V priméru mnohem mensi neZ ¢astice podaneé v ptipravcich, které nejsou ve formé zvlasté jemného
aerosolu. U beklometason-dipropionatu to zptisobuje mnohem silnéjsi ¢inek nez u ptipravkd, u
kterych pti podani nedochazi k distribuci zvlasteé jemnych ¢astic (100 mikrogramu beklometason-
dipropionatu v piipravku Trimbow se zv1asté jemnymi ¢asticemi odpovida 250 mikrogramim
beklometason-dipropionatu v ptipravku, ktery neni ve formé zvlasté¢ jemného aerosolu).

Beklometason-dipropiondt

Beklometason-dipropionat podavany inhalaéné v doporucenych davkach vykazuje glukokortikoidni
protizanétlivy ucinek v plicich. Glukokortikoidy se Siroce vyuZivaji k supresi zanétu u chronickych
zanétlivych onemocnéni dychacich cest. Jejich ucinek je zprostiedkovan vazbou na receptory
glukokortikoidd v cytoplazmé vedouci ke zvySené transkripci genti protizanétlivych proteind.
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Formoterol

Formoterol je selektivni beta2-adrenergni agonista, ktery vyvolava relaxaci hladkého svalstva bronchi
U pacienttl s reverzibilni obstrukci dychacich cest. Bronchodilata¢ni ti€inek se dostavuje rychle, béhem
1-3 minut po inhalaci, a trva 12 hodin po podani jedné davky.

Glykopyrronium

Glykopyrronium je dlouhodob¢ plisobici antagonista muskarinovych receptort (anticholinergikum)

s vysokou afinitou, pouzivany k inhalaci pfi bronchodilata¢ni 1é¢bé. Glykopyrronium pusobi
prostiednictvim zablokovani bronchokonstrikéniho ucinku acetylcholinu v bunikach hladkého svalstva
dychacich cest, a vede tedy k rozsiteni dychacich cest. Bylo prokazano, Ze glykopyrronium-bromid je
antagonista muskarinovych receptori s vysokou afinitou s vice nez 4nasobnou selektivitou pro lidské
receptory M3 nez pro lidsky receptor M2.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

CHOPN

Program Kklinického vyvoje faze 111 u CHOPN byl proveden s BDP/FF/G 87/5/9 a zahrnoval dvé
52tydenni studie s aktivni kontrolou. Studie TRILOGY porovnavala BDP/FF/G s fixni kombinaci
beklometason-dipropionatu a formoterolu 100/6 mikrogramt v davce dvou inhalaci dvakrat denné

(1 368 randomizovanych pacientit). Studie TRINITY porovnavala BDP/FF/G a tiotropium

18 mikrogramt prasek k inhalaci v tvrdé tobolce, jedna inhalace jednou denné; navic byly ucinky
porovnavany s magistraliter trojkombinaci sestavajici z fixni kombinace beklometason-dipropionatu

a formoterolu 100/6 mikrogramu (coZ odpovidalo podané davce 84,6/5,0 mikrogrami), dvé inhalace
dvakrat denné, plus tiotropium 18 mikrogramu prasek k inhalaci v tvrdé tobolce, jedna inhalace jednou
denné (2 691 randomizovanych pacientt). Ob¢ studie byly provadény u pacientt s klinickou
diagndézou CHOPN se zavaznym az velmi zavaznym omezenim pritoku vzduchu (FEV1 mén¢ nez

50 % predpokladané hodnoty), se skore piiznak v testu hodnoceni CHOPN (COPD Assessment Test,
CAT) 10 nebo vice, a nejméné s jednou exacerbaci CHOPN v piedchozim roce. Dv¢ studie zafadily
ptiblizné 20 % pacientq, ktefi pouzivali nastavec AeroChamber Plus.

Dale byly provedeny dvé studie faze 1l1b s cilem podpotit zjisténi o klinické u¢innosti a bezpec¢nosti
BDP/FF/G. TRISTAR byla 26tydenni oteviena studie s aktivni kontrolou, kterd srovnavala BDP/FF/G
s magistraliter kombinaci sestavajici z fixni kombinace flutikason/vilanterol 92/22 mikrogrami prasek
k inhalaci, jedna inhalace jednou denné, plus tiotropium 18 mikrogramu préSek k inhalaci v tvrdé
tobolce, jedna inhalace jednou denné (1 157 randomizovanych pacientit). TRIBUTE byla 52tydenni
studie s aktivni kontrolou, kterd srovnavala BDP/FF/G s fixni kombinaci indakaterol/glykopyrronium
85/43 mikrogramu prasek k inhalaci v tvrdé tobolce, jedna inhalace jednou denné (1 532
randomizovanych pacientil). Ob¢ studie byly provedeny u podobné populace pacientd s CHOPN jako
studie TRILOGY a TRINITY.

Snizeni poctu exacerbaci CHOPN

Ve srovnani s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu BDP/FF/G sniZoval ¢etnost
stfedné tézkych/tézkych exacerbaci béhem 52 tydnti o0 23 % (Cetnost 0,41 vs. 0,53 ptihod na
pacienta/rok; p = 0,005). Ve srovnani s tiotropiem BDP/FF/G snizoval ¢etnost stfedné tézkych/tézkych
exacerbaci béhem 52 tydnt o 20 % (Cetnost 0,46 vs. 0,57 piihod na pacienta/rok; p = 0,003). Ve
srovnani s fixni kombinaci indakaterolu a glykopyrronia snizoval BDP/FF/G &etnost stiedné
tézkych/tézkych exacerbaci béhem 52 tydnl o 15 % (Cetnost: 0,50 vs. 0,59 prihod na pacienta/rok;

p = 0,043). Ve srovnani s tiotropiem BDP/FF/G také snizoval ¢etnost tézkych exacerbaci (tj. mimo
stfedné tézkych exacerbaci) 0 32 % (¢etnost 0,067 vs. 0,098 piihod na pacienta/rok; p = 0,017). Pfi
srovnani BDP/FF/G a magistraliter trojkombinace sestavajici z beklometason-dipropionatu a fixni
kombinace formoterolu plus tiotropium (¢etnost stfedné tézkych/tézkych exacerbaci: 0,46 vs. 0,45
ptihod na pacienta/rok) nebyly pozorovany Zadné rozdily.

Navic ve srovnani jak s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu, tak s tiotropiem
BDP/FF/G vyznamné prodluzoval ¢as do prvni exacerbace (pomér rizik 0,80, resp. 0,84; p = 0,020,
resp. 0,015), pfi¢emz mezi BDP/FF/G a magistraliter trojkombinaci sestavajici z beklometason-
dipropionatu a fixni kombinace formoterolu plus tiotropium nebyly rozdily (pomér rizik 1,06).
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Ucinky na plicni funkci

FEV1 pred podanim davky

Ve srovnani s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu BDP/FF/G zlepSoval FEV:
pred podanim davky o 81 ml po 26 tydnech 1é¢by a 0 63 ml po 52 tydnech 1é¢by. Ve srovnani

s tiotropiem BDP/FF/G zlepSoval FEV: pted podanim davky o 51 ml po 26 tydnech 1é¢by a 0 61 ml
po 52 tydnech 1é¢by. Tato zlepSeni byla statisticky vyznamna (p < 0,001). Ve srovnani s fixni
kombinaci indakaterolu a glykopyrronia zlepsil BDP/FF/G pramérnou FEV; pied podanim davky
béhem 52tydenni 1é¢ebné faze o 22 ml (p=0,018). Podobna zlepSeni, ackoli nebyla statisticky
vyznamn@, byla pozorovana v tydnech 26 a 52.

Pii srovnavani BDP/FF/G a magistraliter trojkombinace sestavajici z fixni kombinace beklometason-
dipropionéatu a formoterolu plus tiotropium nebyly zjistény zadné rozdily (rozdil 3 ml v hodnoté FEV;
pred podanim davky po 52 tydnech 1écby).

FEV1 za 2 hodiny po podani davky

Ve srovnani s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu, BDP/FF/G vyznamné
zlepSoval FEV: za 2 hodiny po podani davky o 117 ml po 26 tydnech 1é€by a 0 103 ml po 52 tydnech
1é¢by (p < 0,001). Tento cilovy parametr byl méien pouze ve studii TRILOGY.

Inspira¢ni kapacita (IC)

Ve srovnani s tiotropiem BDP/FF/G vyznamné zlepSoval IC o 39 ml (p = 0,025) a 60 ml (p = 0,001)
po 26, resp. 52 tydnech lécby. Podobné Gcinky byly pozorovany pii porovnani BDP/FF/G

s magistraliter trojkombinaci. Tento cilovy parametr byl méfen pouze ve studii TRINITY.

Vysledky tykajict se priznakii

BDP/FF/G vyznamné zlepSoval dyspnoe (méfenou jako fokalni skore indexu piechodné dyspnoe
[Transition Dyspnoea Index — TDI]) po 26 tydnech 1é¢by ve srovnani s vychozim stavem

(0 1,71 jednotky; p < 0,001), avSak upraveny pramérny rozdil oproti fixni kombinaci beklometason-
dipropionatu a formoterolu nebyl statisticky vyznamny (0,21 jednotky; p = 0,160). Analyza
respondérd prokazala, ze vyznamné vyss$i procento pacientli vykazovalo klinicky vyznamné zlepSeni
(fok&lni skore vyssi nebo rovno 1) po 26 tydnech 1é¢by BDP/FF/G ve srovnani s fixni kombinaci
beklometason-dipropionatu a formoterolu (57,4 % vs. 51,8 %; p = 0,027). TDI byl méfen pouze ve
studii TRILOGY.

BDP/FF/G rovnéz vykazoval ve srovnani s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu

a formoterolu s tiotropiem a s fixni kombinaci indakaterolu a glykopyrronia statisticky vyznamné
ptiznivéjsi G¢inky na zlepSeni kvality Zivota (méfené jako celkové skore v dotazniku Saint George
Respiratory Questionnaire — SGRQ). Pti srovnani BDP/FF/G a magistraliter trojkombinace sestavajici
z flutikasonu a fixni kombinace vilanterolu plus tiotropium nebyly pozorovany zadné rozdily. Analyza
respondért prokdzala, ze vyznamné vyssi procento pacientll vykazovalo klinicky vyznamné zlepSeni
(sniZeni oproti vychozi hodnoté vétsi nebo rovno 4) po 26 a 52 tydnech 1é¢by BDP/FF/G ve srovnani
s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu a s tiotropiem.

Astma

Program Kklinického vyvoje faze 11l u astmatu zahrnoval dvé randomizované, dvojité zaslepené studie
s aktivni kontrolou trvajici 52 tydnu; jedna studie byla provedena se stiedni davkou ICS (BDP/FF/G
87/5/9, TRIMARAN), druhd s vysokou davkou ICS (BDP/FF/G 172/5/9, TRIGGER).

Obé studie byly provedeny u dospélych pacientt s klinickou diagn6zou astmatu, jejichzZ stav nebyl
kontrolovan dualni udrzovaci 1é¢bou pomoci stiedni davky (TRIMARAN) nebo vysoké davky
(TRIGGER) kombinace ICS/LABA (skore v dotazniku ACQ 7 > 1,5).Aby byli pacienti zptisobili
Kk zatazeni, museli mit v pfedchozim roce alesponi jednu exacerbaci astmatu, jez vyZadovala 1écbu
systémovymi kortikosteroidy, navstévu na pohotovosti ¢i hospitalizaci.

Studie TRIMARAN srovnavala dvé davky BDP/FF/G 87/5/9 dvakrat denné (n = 579) se dvéma
davkami fixni kombinace beklometason-dipropionatu (BDP) a formoterolu (FF) 100/6 mikrogramt
dvakrat denné (podana davka 84,6/5,0) (n = 576). Studie TRIGGER porovnavala dvé davky
BDP/FF/G 172/5/9 dvakrat denné (n = 573) se dvéma davkami fixni kombinace BDP a FF

200/6 mikrogramt dvakrat denné samotnymi (podané davka 177,7/5,1) (n = 576) nebo piidanymi ke
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dvéma davkam tiotropia 2,5 mikrogramu pouzivanym jednou denné (n = 288) v rdmci ramene
S otevienou 1é¢bou magistraliter trojkombinaci.

Primarnim cilem studii bylo prokazat superioritu bud’ BDP/FF/G 87/5/9 nebo BDP/FF/G 172/5/9 (dvé
inhalace dvakrat denn€) ve srovnani s piislu§nym ptipravkem ve fixni dvojkombinaci (stfedni nebo
vysoka davka ICS/LABA) v ramci koprimarnich cilovych parametr (zména hodnoty FEV: pied
podanim davky v tydnu 26 v porovnani s vychozim stavem a zména ¢etnosti stiedné tézkych a tézkych
exacerbaci bé&hem 52 tydni).

Sila studie TRIGGER nebyla nastavena tak, aby umoznila vyhodnoceni komparativni a¢innosti
BDP/FF/G 172/5/9 ve srovnani s BDP/FF + tiotropium 2,5 mikrogramu. Popisné vysledky uvadi
tabulka 1.

Median véku pacientl zafazenych do zminénych dvou pivotnich studii byl 54 let. Méné nez 20 %
pacientii bylo ve véku 65 let nebo starSich a zhruba 60 % pacientd byly zeny. Béhem studie pouzivalo
nastavec AeroChamber Plus pfiblizné 16 % (TRIMARAN) a 23 % (TRIGGER) pacienti.

SniZeni poctu exacerbaci astmatu

Ve studii TRIMARAN sniZil BDP/FF/G 87/5/9 v porovnani s fixni kombinaci BDP/FF

100/6 mikrogramt vyznamné Cetnost sttedné tézkych/tézkych exacerbaci (upraveny pomér ¢etnosti
0,846, 95 % CI [0,725; 0,987]).

Takeé ve studii TRIGGER snizil BDP/FF/G 172/5/9 &etnost stfedné té€Zzkych/tézkych exacerbaci vice
neZ fixni kombinace BDP/FF 200/6 mikrogramii, avSak tento u¢inek nedosahl statistické vyznamnosti
(upraveny pomér Cetnosti 0,880, 95 % CI [0,751; 1,030], p = 0,11). V dtsledku provedeni
hierarchickych testll vedly vSechny hodnoty cilovych parametrd G¢innosti ze studie TRIGGER

a predem specifikované analyzy tézkych exacerbaci (souhrnné Udaje ze studii TRIMARAN

a TRIGGER) ke stanoveni pouze nominalnich p-hodnot (tabulka 1).

Udaje ze studii TRIMARAN a TRIGGER naznaduji, Ze doba do prvni stiedné tézké/t&7ké exacerbace
(sekundarni cilovy parametr) se v rameni s trojkombinaci ve srovnani s piislusSnym ramenem
dvojkombinace prodlouzila.

Ucinky na funkci plic

V obou studiich zlepSil BDP/FF/G 87/5/9 a BDP/FF/G 172/5/9 po 26 tydnech 1é¢by parametry plicni
funkce FEV; pted podanim davky (koprimarni cilovy parametr), peakosn FEV: a ranni maximalni
vydechovy pritok (kli¢ovy sekundarni cilovy parametr) v porovnani s fixni kombinaci beklometason-
dipropionatu a formoterolu 100/6 mikrogramti a 200/6 mikrogramd, v uvedeném pofadi. VSechna
zlepSeni byla statisticky vyznamna (viz tabulka 1).
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Tabulka 1 — Vysledky primarnich a sekundérnich cilovych parametri

Studie TRIMARAN TRIGGER
Srovnavané piipravky BDP/FF/G 87/5/9 | BDPIFFIG 172/5/9 | BDP/FF/G 172/5/3
(n=579) (n=573) (n=573)

N = pocet pacienti b by BDPIFF 1777151 +

randomizovanych na BDP/FF! 84,6/5 BDP/FF! 177,7/5,1 tiotropium’ 5 5’2

1é¢ebné rameno n=576) (n=576) (n = 289) '

Primarni cilové parametry

FEV, pred podanim davky po 26 tydnech (koprimarni cilovy parametr)

Lécebny rozdil +57 ml +73 ml -45 ml
p-hodnota p = 0,008 p = 0,003* p =0,125*

Stiredné tezke/tezké exacerbace béhem 52 tydmii (koprimarni cilovy parametr)

Upravena Cetnost na 1,83 vs. 2,16 1,73 vs. 1,96 1,73 vs. 1,63
pacienta/rok

Zmeéna Cetnosti -154 % -12,0% +7,0%
p-hodnota p =0,033 p =0,110 (ns.) p = 0,502*

Klicové sekunddarni a sekundarni cilové parametry

Peako.s, FEV; po 26 tydnech (klicovy sekundarni cilovy parametr)

Lé¢ebny rozdil +84 ml +105 ml -33 mi
p-hodnota p <0,001 p <0,001* p=0,271*

Ranni maximalni vydechovy pritok (PEF) béhem 26 tydnui (klicovy sekundarni cilovy parametr)
Lécebny rozdil +8 I/min +8 I/min -0,2 I/min
p-hodnota p <0,001 p =0,001* p=0,951*

Cetnost tézkych exacerbaci béhem 52 tydnii, souhrnnd analyza (klicovy sekundarni cilovy parametr)
Upr_avena cetnost na 0,24 vs. 0,31 N a
pacienta/rok
Zména Cetnosti -23,0%
p-hodnota p = 0,008*

Doba do prvni stiedné tézké/tézké exacerbace behem 52 tydnii (sekunddrni cilovy parametr)
Pomér rizik 0,84 0,80 1,03
p-hodnota p =0,022* p =0,003* p=0,777*

Doba do prvni tezké exacerbace behem 52 tydnii, souhrnna analyza (sekunddrni cilovy parametr)
Pomér rizik 0,79 n.a.
p-hodnota p=0,011*

Koprimarni cilové parametry (FEV: pfed podanim davky v tydnu 26 a Cetnosti stfedné tézkych a tézkych
exacerbaci béhem 52 tydnti) a kli¢ové sekundarni cilové parametry (peako-sn FEV1 v tydnu 26, ranni PEF
béhem 26 tydnu a Getnost tézkych exacerbaci [souhrnnd analyza ze studii TRIMARAN a TRIGGER] béhem
52 tydni) byly soucasti sestupného uzavieného ovéfovaciho testovaciho procesu, a tedy kontrolované

z hlediska multiplicity.

Jelikoz hodnoceni superiority nedoséhlo u jednoho z koprimarnich cilovych parametrii ve studii TRIGGER
statistické vyznamnosti, vysledky pro cilové parametry u¢innosti ze studie TRIGGER a &etnost tézkych
exacerbaci (souhrnnd analyza) jsou nominalni p-hodnoty a uvadi se zde pro ucely popisu.

Protoze sila studie TRIGGER nebyla nastavena tak, aby umoznila vyhodnoceni komparativni t¢innosti
BDP/FF/G 172/5/9 ve srovnani s BDP/FF 177,7/5,1 plus tiotropium 2,5 mg, neni jasné, zda jsou pozorované
rozdily redlné nebo zda se jedna o nahodny vysledek.

n.a. = neni relevantni (not applicable)

n.s. = neni statisticky vyznamné (not statistically significant)

! = fixni kombinace beklometason-dipropionatu (BDP) a formoterol-fumaratu (FF)
= skupina oteviené 1écby magistraliter ptipravkem

* = nominalni p-hodnoty

2
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Trimbow u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci CHOPN.

Bezpecnost a u€innost piipravku Trimbow nebyla u déti a dospivajicich do 18 let véku s astmatem
dosud stanovena (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Trimbow — fixni kombinace

Systémova expozice beklometason-dipropionatu, formoterolu a glykopyrroniu byla hodnocena ve
farmakokinetické studii provedené u zdravych jedinci. Tato studie srovnavala udaje ziskané po podani
jedné davky ptipravku Trimbow (4 inhalace obsahujici 100/6/25 mikrogrami, neobchodovana
formulace obsahujici dvojnasobek schvalené sily glykopyrronia) nebo jedné davky magistraliter
kombinace beklometason-dipropionatu/formoterolu (4 inhalace obsahujici 100/6 mikrogramii) plus
glykopyrronium (4 inhalace obsahujici 25 mikrogrami). Maximalni plazmaticka koncentrace

a systémova expozice hlavnimu G¢innému metabolitu beklometason-dipropionatu (beklometason-17-
monopropionatu) a formoterolu po podani fixni nebo magistraliter kombinace byly podobné.
Maximalni plazmaticka koncentrace glykopyrronia po podani fixni nebo magistraliter kombinace byla
podobna, pfi¢emz po podani piipravku Trimbow byla systémova expozice mirné vyssi nez po podani
magistraliter kombinace. Tato studie také hodnotila mozné farmakokinetické interakce mezi aktivnimi
slozkami ptipravku Trimbow srovnanim farmakokinetickych udajt ziskanych po podéani jedné davky
magistraliter kombinace nebo po podani jedné davky jednotlivych slozek beklometason-
dipropionatu/formoterolu nebo glykopyrronia. Farmakokineticka interakce nebyla piesvédéive
proké&zana, avSak u magistraliter kombinace byla hladina formoterolu a glykopyrronia pfechodné
mirné vyssi bezprosttedne po podani davky nez po podani jednotlivych sloZzek. Upozoriiujeme, ze
glykopyrronium jako jednotliva sloZka v tlakovém inhalatoru s odméfovanymi davkami, ktery byl
pouZit ve farmakokinetickych studiich, neni na trhu dostupné.

Proporcionalita davky u systémové a plicni expozice beklometason-dipropionatu byla hodnocena ve
farmakokinetické studii provedené u zdravych jedinct s 1ékovymi formami p¥ipravku Trimbow
neuvedenymi na trh, které obsahovaly dvojnasobek schvalené sily glykopyrronia (podavané

v odméiené davce). Studie porovnavala udaje ziskané po 1é¢be jednou davkou (4 inhalace) piipravku
Trimbow 200/6/25 mikrogramti nebo jednou davkou (4 inhalace) ptipravku Trimbow

100/6/25 mikrogramu (ani jedna z lékovych forem neni dostupna na trhu a obé obsahuji dvojnésobek
schvalené sily glykopyrronia). Lécba ptipravkem Trimbow 200/6/25 mikrogramu vedla v porovnani

s piipravkem Trimbow 100/6/25 mikrogrami K dvojnasobné vyssi systémové a plicni expozici
beklometason-dipropionatu a jeho hlavnimu aktivnimu metabolitu (beklometason-17-monopropionat),
coz odpovida raznym silam uvedenych dvou lékovych forem. Systémova a plicni expozice
glykopyrroniu a formoterolu byla po téchto dvou zptisobech 1é¢by podobna, i kdyZ u Crax
glykopyrronium-bromidu byla pozorovéana vysoka variabilita.

Srovnéani mezi studiemi ukazalo, Ze farmakokinetika beklometason-17-monopropionatu, formoterolu
a glykopyrronia u pacienti s CHOPN, u pacienti s astmatem a u zdravych jedincti je podobna.

Viiv nastavce

Pouziti ptipravku Trimbow s ndstavcem AeroChamber Plus u pacientt s CHOPN zvySovalo plicni
dostupnost beklometason-17-monopropionatu, formoterolu a glykopyrronia (maximalni plazmaticka
koncentrace se zvySila 0 15 %, 58 % a 60 %). Celkova systémova expozice (mé&fena jako AUCo.) byla
mirné snizena u beklometason-17-monopropionatu (o 37 %) a formoterolu (o 24 %), zatimco

u glykopyrronia byla zvysenéa (o 45 %). Viz také bod 4.2.

Viiv poruchy funkce ledvin

Systémova expozice (AUCo-) beklometason-dipropionatu, jeho metabolitu beklometason-
17-monopropionatu a formoterolu nebyla ovlivnéna lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin.

U glykopyrronia nebyl zjistén vliv na subjekty s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. Bylo
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vSak pozorovano zvyseni celkové systémové expozice aZ na 2,5nasobek u subjekti s tézkou poruchou
funkce ledvin (glomerularni filtrace pod 30 ml/min/1,73 m?), a to jako nasledek vyznamného snizeni
mnozstvi vyluGovaného mo¢i (ptiblizné 90 % sniZeni renalni clearance glykopyrronia). Simulace
provedené s pouZitim farmakokinetického modelu prokézaly, Ze i pii extrémnich hodnotach kovariat
(t€lesna hmotnost niz$i nez 40 kg a soucasné glomerularni filtrace niz§i nez 27 ml/min/1,73 m2)
zustava expozice 1éCivym latkam ptipravku Trimbow ptiblizné v 2,5ndsobném rozsahu ve srovnani

s expozici u typického pacienta, u néhoz maji kovariaty hodnotu medianu.

Beklometason-dipropionat

Beklometason-dipropionat je prolécivo se slabou vazebnou afinitou ke glukokortikoidovému
receptoru. Je hydrolyzovan esterdzovymi enzymy na aktivni metabolit beklometason-17-
monopropionat, ktery ma silnéjsi lokalni protizanétlivy uéinek v porovnani s prolé¢ivem
beklometason-dipropionatem.

Absorpce, distribuce a biotransformace

Inhalaéni beklometason-dipropionat se rychle absorbuje plicemi; pied absorpci dochazi k jeho
rozsahlé pfeméné na beklometason-17-monopropionat prostfednictvim esterazovych enzymd, které se
nachazeji ve vétSiné tkani. Systémova dostupnost aktivniho metabolitu je zaloZena na plicni (36 %)

a gastrointestinalni absorpci poZité davky. Biologicka dostupnost poZitého beklometason-dipropionatu
je zanedbatelna, pfeména na beklometason-17-monopropionat pied vstupem do systémového obehu
vsak ¢ini 41 % davky absorbované jako aktivni metabolit. Zvyseni systémové expozice pii zvySovani
inhalované davky je pfiblizné linearni. Absolutni biologicka dostupnost po inhalaci ¢ini ptiblizné 2 %
nominalni davky pro nezménény beklometason-dipropionat a 62 % pro beklometason-17-
monopropionat. Po intravendznim podani je distribuce beklometason-dipropionatu a jeho aktivniho
metabolitu charakterizovana vysokou plazmatickou clearance (150, resp. 120 I/hod), s malym
distribuénim objemem v ustaleném stavu pro beklometason-dipropionat (20 1) a rozsahlejsi tkafiovou
distribuci jeho aktivniho metabolitu (424 1). Vazba na plazmatické proteiny je stiedné vysoka.

Eliminace

Beklometason-dipropionat je vylu¢ovan hlavné stolici pievazné ve formé polarnich metaboliti.
Vyluc¢ovani beklometason-dipropionatu a jeho metabolitti ledvinami je zanedbatelné. Terminalni
polocas eliminace ¢ini pfiblizné 0,5 hodiny pro beklometason-dipropionét a 2,7 hodiny pro
beklometason-17-monopropionat.

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika beklometason-dipropionatu u pacientt s poruchou funkce jater nebyla zkoumana,
ponévadz vSak beklometason-dipropionat prochazi velmi rychlym metabolismem zprosttedkovanym
esterazovymi enzymy pritomnymi ve stfevni tekuting, séru, plicich a jatrech, v jehoz disledku vznika
vice polarnich produktu, tj. beklometason-21-monopropionéat, beklometason-17-monopropionat

a beklometason, neocekava se, ze by porucha funkce jater ovliviiovala farmakokinetiku a bezpe¢nostni
profil beklometason-dipropionatu.

Formoterol

Absorpce a distribuce

Po inhalaci je formoterol absorbovan jak z plic, tak z traviciho traktu. Pozity podil inhala¢ni davky po
podani inhalatorem s odmétovanymi davkami muze byt v rozmezi mezi 60 % a 90 %. Nejméné 65 %
poZitého podilu se absorbuje z gastrointestinalniho traktu. VVrcholové plazmaticke koncentrace
nezménéné 1éCivé latky se vyskytuji béhem 0,5 az 1 hodiny po peroralnim podani. Vazba formoterolu
na plazmatickeé proteiny je 61-64 %, pfi¢emz 34 % je vazano na albumin. V koncentra¢nim rozmezi
dosazeném pii terapeutickych davkach nedoslo K nasyceni vazby. Eliminaéni polo¢as po peroralnim
podani je 2-3 hodiny. Absorpce formoterolu po inhalaci 12 az 96 mikrogramu je linearni.

Biotransformace
Formoterol je rozsahle metabolizovan. Hlavni cesta zahrnuje pfimou konjugaci s fenolovou
hydroxylovou skupinou. Konjugace s kyselinou glukuronidovou je neaktivni. Druha hlavni cesta
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zahrnuje O-demethylaci s naslednou konjugaci na fenolové 2'-hydroxylové skupiné. Na O-
demethylaci formoterolu se podileji izoenzymy CYP2D6, CYP2C19 a CYP2C9 cytochromu P450. Za
hlavni misto metabolismu jsou povaZovana jatra. Formoterol v terapeuticky relevantnich
koncentracich nezptisobuje inhibici enzymi CYP450.

Eliminace

Kumulativni vylu¢ovani formoterolu mo¢i po jednorazovém inhala¢nim podani z praSkového
inhalatoru se linearné zvySovalo v rozmezi davek 12-96 mikrogrami. V praméru bylo vylouceno 8 %
davky jako nezménény formoterol a 25 % davky jako celkovy formoterol. Na zékladé plazmatickych
koncentraci naméfenych po inhalaci jedné davky 120 mikrogramt u 12 zdravych jedincu bylo
stanoveno, Ze prumérny terminalni polo¢as eliminace ¢inil ptiblizné 10 hodin. (R,R)- a (S,S)-
enantiomery predstavovaly piiblizn€ 40 %, resp. 60 % nezménéné 1é€ive latky vylu€ované do moci.
Relativni podil obou enantiomert zustal ve studovaném rozsahu davek konstantni a po opakovaném
podavani nebyla prokéazana relativni akumulace jednoho enantiomeru oproti druhému. Po peroralnim
podani (40 az 80 mikrogramu) pieslo u zdravych jedinct 6 % az 10 % davky do moci jako nezménéna
1é¢iva latka; az 8 % davky pieslo do moci jako glukuronid. Celkem 67 % peroralni davky formoterolu
se vylouéi do moéi (pfevazné jako metabolity) a zbytek do stolice. Renalni clearance formoterolu je
150 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika formoterolu nebyla zkouméana u pacientt s poruchou funkce jater; protoze vsak je
formoterol pfevazné eliminovan jaternim metabolismem, lze u pacientt s téZkou poruchou funkce
jater oCekavat zvySenou expozici.

Glykopyrronium

Absorpce a distribuce

Glykopyrronium ma kvartérni amoniovou strukturu, ktera omezuje jeho prichod pies biologické
membrany a vede k pomalé, proménlivé a nelplné gastrointestinalni absorpci. Po inhalaci
glykopyrronia byla biologicka dostupnost v plicich 10,5 % (pfi poziti aktivniho uhli), zatimco
absolutni biologicka dostupnost byla 12,8 % (bez poZiti aktivniho uhli), coZ potvrzuje omezenou
gastrointestinalni absorpci a ukazuje, Ze vice neZz 80 % systémové expozice glykopyrroniu pochézelo
z absorpce plicemi. Po opakované inhalaci dvou dennich davek v rozmezi od 12,5 do 50 mikrogramu
z tlakového inhalatoru s odméfovanymi davkami u pacienti s CHOPN vykazovalo glykopyrronium
linearni farmakokinetiku s nizkou systémovou akumulaci v ustaleném stavu (median miry akumulace
¢inil 2,2-2,5).

Zdanlivy distribu¢ni objem (V) inhalovaného glykopyrronia byl ve srovnani s intravenézni infuzi
zvyseny (6 420 | vs. 323 1), coZ odpovida pomalejsi eliminaci po inhalaci.

Biotransformace

Metabolicky vzorec glykopyrronia in vitro (U jaternich mikrosomu a hepatocyti ¢lovéka, pst,
potkant, mysi a kralikd) byl u riznych zivocéisnych druhd podobny a hlavni metabolickou reakci byla
hydroxylace na fenylovém nebo cyklopentylovém kruhu. Bylo zjisténo, Ze jedinym enzymem
zodpovédnym za metabolismus glykopyrronia je CYP2D6.

Eliminace

Primérny elimina¢ni polocas glykopyrronia u zdravych dobrovolniki byl pfiblizné 6 hodin po
intravendzni injekci, zatimco po inhalaci u pacientt s CHOPN se pohyboval v rozmezi od 5 do

12 hodin v ustaleném stavu. Po jednorazové intravenozni injekci glykopyrronia se 40 % davky b&hem
24 hodin vyloucilo do moci. U pacienti s CHOPN uzivajicich opakované dvakrat denné¢ inhalacni
glykopyrronium byl podil davky vyloucené do moc¢i v rozmezi od 13,0 % do 14,5 % v ustaleném
stavu. Stiedni renalni clearance byla podobna v celém rozsahu testovanych davek i po jednorazové

a opakované inhalaci (v rozmezi 281-396 ml/min).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologické studie bezpecnosti

V inhala¢ni studii se psy s telemetrickym zatizenim byl hlavnim cilovym systémem akutnich a¢inkt
ptipravku Trimbow kardiovaskularni systém (zvySeni srdec¢ni frekvence, snizeni krevniho tlaku,
zmény na EKG pii vy$8ich davkach). Tyto u€inky pravdépodobné souvisi zejména s beta2-adrenergni
aktivitou formoterolu a antimuskarinovou aktivitou glykopyrronia. Pii srovnani s jednotlivymi
slozkami ptipravku nebyl prokazan potenciacni ucinek trojkombinace.

Toxicita po opakovaném podavani

V inhala¢nich studiich ptipravku Trimbow s opakovanym podavanim davek potkanim a psiim po
dobu az 13 tydnu souvisely hlavni pozorované zmény s t¢inkem na imunitni systém (pravdépodobné
v dusledku systémovych kortikosteroidnich u¢inka beklometason-dipropionatu a jeho aktivniho
metabolitu beklometason-17-monopropionatu) a kardiovaskularni systém (pravdépodobné ve vztahu
k beta2-adrenergni aktivité formoterolu a antimuskarinové aktivité glykopyrronia). Toxikologicky
profil trojkombinace odpovidal profilu jednotlivych aktivnich sloZek, aniZ by doslo k relevantnimu
zvyseni toxicity a vyskytu neo¢ekavanych nalez.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Beklometason-dipropionat/beklometason-17-monopropionat byl povaZzovan za latku zodpovidajici za
ucinky v oblasti reprodukéni toxicity u potkant, jako je naptiklad snizeni miry poceti, indexu
plodnosti, parametri ¢asného embryonalniho vyvoje (ztrata schopnosti zahnizdéni oplodnéného
vaji¢ka), zpozdéni osifikace a zvySeny vyskyt visceralnich odchylek. Tokolytické a antimuskarinové
ucinky pfipisované beta2-adrenergni aktivité formoterolu a antimuskarinova aktivita glykopyrronia
ovliviiovaly btezi potkany v pozdni fazi bfezosti a/nebo Casné fazi laktace, coz vedlo ke ztratam
mladat.

Genotoxicita

Genotoxicita ptipravku Trimbow nebyla hodnocena. V systému konvencnich testi v§ak jednotlivé
aktivni slozky nevykazovaly genotoxickou aktivitu.

Kancerogenita

U ptipravku Trimbow nebyly provedeny studie kancerogenity. Ve 104tydenni inhalacni studii
kancerogenity u potkant a 26tydenni peroralni studii kancerogenity u transgennich mysi Tg-rasH2
vSak nebyl u glykopyrronium-bromidu zaznamenan kancerogenni potenciél. Publikované Udaje
tykajici se dlouhodobych studii provedenych s beklometason-dipropionatem a formoterol-fumaratem
U potkanti nenaznacuji zadny klinicky relevantni kancerogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody ethanol

Kyselina chlorovodikova

Norfluran (hnaci plyn)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Tlakovy obal s obsahem 60 vstiiki

21 mésicu.

Chemicka a fyzikalni stabilita béhem pouzivani byla doloZena po dobu 2 mésicu pfi teploté 25 °C.
Po vydeji 1ze 1é¢ivy pripravek uchovavat nejvyse po dobu 2 mésici pii teploté do 25 °C.

Tlakovy obal s obsahem 120 (baleni s 1 obalem nebo vicecetné baleni) a 180 vstiika

22 mésicu.

Chemicka a fyzikalni stabilita béhem pouzivani byla doloZena po dobu 4 mésicu pfi teploté 25 °C.
Po vydeji 1ze 1é¢ivy ptipravek uchovavat nejvyse po dobu 4 mésicu pii teploté do 25 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Chraiite pfed mrazem.

Nevystavujte teplotdm nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

Pied vydejem

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).

Podminky uchovavani po otevteni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tlakovy obal (potazeny hlinik) s davkovacim ventilem. Tlakovy obal je vloZen do polypropylenového
inhalatoru, jehoz soucasti je ndustek a pocitadlo davek (60 vstiik nebo 120 vstiiki v tlakovém obalu)
nebo indikator davek (180 vstiiku v tlakovém obalu), a je dodavan s polypropylenovym ochrannym
vickem naustku.

Velikosti baleni:

Baleni obsahujici 1 obal s 60, 120 nebo 180 vstiiky.

Vicecetné baleni (multipack) obsahujici 240 vstiiki (2 obaly, kazdy s obsahem 120 vstiik).
Vicecetné baleni (multipack) obsahujici 360 vstiiki (3 obaly, kazdy s obsahem 120 vstiik).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pro lékarniky:

Zapiste datum vydani pacientovi na krabicku.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI 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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. ¢ervence 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Trimbow 172 mikrogram@/5 mikrogrami/9 mikrogrami roztok k inhalaci v tlakovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna podana davka (davka uvolnéna pies naustek) obsahuje beclometasoni dipropionas
172 mikrogramti, formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrogramu a glycopyrronium 9 mikrogramu
(jako glycopyrronii bromidum 11 mikrogrami).

Jedna odmétend davka (davka uvolnéna pies ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
200 mikrogramt, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogramu a glycopyrronium 10 mikrogramu
(jako glycopyrronii bromidum 12,5 mikrogramu).

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Pripravek Trimbow obsahuje 8,856 mg ethanolu v jednom vsttiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Roztok k inhalaci v tlakovém obalu

Bezbarvy az nazloutly kapalny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Udrzovaci 1écba astmatu u dospélych, jejichZ stav neni dostate¢né kontrolovan pomoci udrzovaci
kombinované 1é¢by zahrnujici beta2-agonistu s dlouhodobym u¢inkem a vysokou davku inhalaéniho
kortikosteroidu a ktefi v pfedchozim roce zaznamenali jednu nebo vice exacerbaci astmatu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Doporucend davka jsou dve inhalace dvakrat denné.
Maximalni davka jsou dvé inhalace dvakrat denné.

Pacienty je tfeba poudit, aby piipravek Trimbow pouzivali kazdy den, i kdyZ nevykazuji Zadné
symptomy.

Pokud se symptomy dostavi v dobé mezi podavanim davek, k okamzité ulevé je tieba pouzit ptipravek
s inhalaénim beta2-agonistou s kratkodobym ucinkem.

Pti volbé sily zahajovaci davky ptipravku Trimbow (87/5/9 mikrogramt nebo 172/5/9 mikrogramt) je
tteba vzit v ivahu zdvaznost onemocnéni pacienta, predchozi 1é€bu astmatu véetné davky inhala¢nich
kortikosteroida (ICS) i to, jak pacient v soucasnosti symptomy astmatu zvlada a jaké je riziko
exacerbace v budoucnosti.
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Postupné snizovani davky

Lékat ma stav pacientli pravidelné piehodnocovat, aby davky
beklometasonu/formoterolu/glykopyrronia ziistavaly optimalni a ménily se pouze na zaklad¢
1ékatského doporuceni. Davky se maji titrovat na nejniz§i moznou hodnotu, pii niz Ize symptomy
astmatu ucinn¢ udrzet pod kontrolou.

K dispozici nejsou Zadné Udaje o ucincich pievodu ze silného (Trimbow 172/5/9 mikrogrami) na
stfedné silny (Trimbow 87/5/9 mikrogramu) 1é¢ivy piipravek obsahujici beklometason-dipropionat.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U star$ich pacientd (ve véku 65 let a star§im) neni potfeba upravovat davku.

Porucha funkce ledvin

Piipravek Trimbow lze u pacienti s lehkou (glomerularni filtrace [GFR] > 50 az < 80 ml/min/1,73 m?)
az stiedné t&zkou (GFR > 30 az < 50 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin pouzit v doporucené
davce. Pouziti u pacienti s tézkou (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin nebo

v kone¢ném stadiu (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) onemocnéni ledvin vyzadujicim dialyzu, zv1asté
pokud je porucha spojena s vyznamnym ubytkem télesné hmotnosti, ma byt zvazovano pouze

Vv piipadé, ze olekavany piinos prevazi potencialni riziko (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

O podavani pfipravku Trimbow pacientiim s té€Zkou poruchou funkce jater (klasifikovanou jako
onemocnéni tfidy C dle Child-Pugha) neni dostatek udaji a 1é¢ivy pripravek ma byt u té€chto pacientt
pouZivan s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a G¢innost pripravku Trimbow u pediatrické populace (ve véku do 18 let) nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zptsob podani
K inhala¢nimu podani.

Aby bylo zaji§téno spravné podavani 1é¢ivého piipravku, 1ékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik musi
pacientovi ukazat, jak se inhalator spravné pouziva, a pravidelné kontrolovat spravnost pacientem
pouzivané inhalacni techniky (viz ,,Ndvod k pouziti* uvedeny nize). Pacienta je tfeba poucit, aby si
pecliveé piecetl piibalovou informaci a dodrZoval ndvod k pouZiti uvedeny v ptibalové informaci.

Tento 1éCivy pfipravek ma na zadni stran¢ inhalatoru pocitadlo davek, které ukazuje, kolik vsttiki
zbyva. Pii kazdém stisknuti obalu pacientem je uvolnéna davka roztoku (jeden vstiik) a pocet uvadény
pocitadlem se snizi o hodnotu jedné.

Pacienta je tieba informovat, Ze inhalator nesmi upustit, protoze by mohlo dojit ke snizeni hodnoty na
pocitadle.

Navod k pouziti

Priprava inhalatoru (priming)

Pted prvnim pouZzitim inhaldtoru mé pacient stiiknout jeden vsttik do vzduchu, aby se ujistil, Ze
inhalator pracuje spravné (priming). Pfed prostiiknutim tlakového obalu na 60 nebo 120 vstiiki ma
byt na pocitadle zobrazena hodnota 61 nebo 121, v uvedeném potadi. Po prostiiknuti ma byt na
pocitadle zobrazena hodnota 60 nebo 120.
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Pouziti inhalatoru

Pacient ma pii inhalaci z inhalatoru stat nebo sedét ve vzpiimené poloze. Je tfeba postupovat podle

nize uvedenych pokyntl.

DULEZITE: Je nutné, aby kroky 2 aZ 5 nebyly provadény piilis rychle:

1. Pacient ma sejmout ochranné vi¢ko naustku a zkontrolovat, ze naustek je Cisty, bez prachu
a necistot nebo jinych cizich predméti.

2. Pacient ma vydechnout pomalu a jak nejvice je to mozné, aby vyprazdnil plice.

3. Pacient ma drZet inhalator ve svislé poloze nadobkou vzhiru, vlozit ndustek do ust mezi zuby
a pevné ho sevfit, ale nekousat. Rty maji obemykat naustek a jazyk méa byt naplocho pod nim.

4.  Vtomto okamZiku se pacient ma zacit pomalu a hluboce nadechovat Usty, dokud nebude mit
plice naplnéné vzduchem (nadech by mél trvat 4-5 sekund). Thned poté, co se za¢ne nadechovat,
ma pacient pevn¢ zatladit na horni ¢ast tlakového obalu, aby byla uvolnéna jedna davka.

5. Pacient pak ma zadrZet dech, co nejdéle je to mozné, poté vyjmout inhalator z Gst a pomalu
vydechnout. Pacient nema vydechovat do inhalatoru.

6. Pacient ma zkontrolovat, Ze se pocitadlo davek posunulo tak, jak mélo.

K inhalaci druhé davky ma pacient drzet inhalator ve svislé poloze po dobu ptiblizné 30 sekund
a opakovat kroky 2 az 6.

Pokud se po inhalaci objevi oblac¢ek mlhy, bud’ z inhalatoru nebo po stranach ust, je tfeba postup
zopakovat od kroku 2.

Po pouZiti ma pacient uzaviit inhalator ochrannym vickem naustku a zkontrolovat poc¢itadlo davek.

Po inhalaci si pacient ma vyplachnout Usta, vykloktat vodou bez jejiho spolknuti nebo si vy¢istit zuby
(viz také bod 4.4).

Kdy si obstarat novy inhalator

Pacient musi byt poucen, aby si obstaral novy inhalator, kdyz poc¢itadlo davek ukazuje ¢islo 20.
Inhalator musi pfestat pouzivat, jakmile pocitadlo ukazuje 0, nebot’ mnozstvi zbylé v nddobce nemusi
stacit k uvolnéni uplného vstiiku.

Dalsi pokyny pro zvlastni skupiny pacientii
Pro pacienty se slabyma rukama mtize byt snadn¢jsi drzet inhalator obéma rukama. V tom piipadé
musi polozit oba ukazovaky na horni ¢ast tlakového obalu a oba palce na dno inhalatoru.

Pacienti, pro néz je obtizné synchronizovat spusténi vstfiku aerosolu s nddechem, mohou pouZzit
nastavec AeroChamber Plus. Néstavec musi byt spravné vycistén podle pokyni v piislusné pribalové
informaci. Aby bylo zajisténo optimalni podani inhalované 1é¢ivé latky do plic, musi byt pacienti
pouceni svym lékafem nebo l1ékarnikem o spravném pouZivani inhalatoru a nastavce a péci o né. Lékar
nebo lekarnik také maji zkontrolovat techniku aplikace, kterou pacienti pouZivaji. Spravného podani
dosdhnou pacienti pouZivajici nastavec AeroChamber Plus tak, Ze se ihned po stisku jednou pomalu

a zhluboka nadechnou pfes néstavec, bez prodlevy mezi spusténim vstfiku a nadechem. Ptipadné se
mohou pacienti po spusténi vstiiku jednoduSe nadechnout a vydechnout (Usty), jak je popsano

v piibalovém letidku k nastavci, ¢imz dojde k podani 1é¢ivého piipravku (viz body 4.4 a 5.2).

Cisténi

a otfit vnitini a vn&jsi ¢ast naustku suchou latkou. Nesmi vyjimat tlakovy obal z aplikatoru a k ¢isténi
naustku nesmi pouzivat vodu ¢i jiné tekutiny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neni uréeno pro akutni podani

Tento 1é¢ivy ptipravek neni indikovan k 1é¢bé akutnich epizod bronchospasmu nebo k 1é¢bé akutni
exacerbace onemocnéni (tj. jako z&chranna terapie).

Hypersenzitivita

Po podani byly hlaseny hypersenzitivni reakce ¢asného typu. Pokud se objevi zndmky svéd¢ici
0 alergické reakci, zejména angioedém (véetné potizi s dychanim nebo polykanim, otoku jazyka, rtl
a obliceje), kopfivka nebo kozni vyrazka, 1é¢bu je nutno ihned prerusit a zahgjit alternativni 1é¢bu.

Paradoxni bronchospasmus

Po podani davky mtize vzniknout paradoxni bronchospasmus s okamzitym zesilenim sipani a dyspnoe.
Musi byt okamzité 1é¢en podanim rychle pasobiciho tlevového inhala¢niho bronchodilatancia. Lé¢bu
je nutno ihned pierusit, vyhodnotit stav pacienta a v piipad¢ potieby zahajit alternativni 1é¢bu.

Zhor$eni onemocnéni

Doporucuje se neukoncit 1é€bu nahle. Pokud pacienti zjisti, Ze 1é¢ba je net¢inna, maji v ni pokracovat,
av8ak musi vyhledat 1ékafe. ZvySeni spotieby tilevovych bronchodilatancii je znamkou zhorseni
zékladniho onemocnéni a vyzaduje piehodnoceni 1écby. Nahlé nebo progresivni zhorSeni ptiznaku je
potencialné Zivot ohroZujici a pacient ma podstoupit neodkladné 1ékarské vySetieni.

Kardiovaskularni uéinky

V disledku pritomnosti beta2-agonistii s dlouhodobym ucinkem a dlouhodobé ptisobicich
muskarinovych antagonistii se ma piipravek Trimbow pouZzivat s opatrnosti u pacientl se srde¢nimi
arytmiemi, zejména pii atrioventrikularnim bloku tfetiho stupné a tachyarytmii (zrychlena a/nebo
nepravidelna srde¢ni ¢innost, véetné fibrilace sini), idiopatické subvalvularni aortalni stenéze,
hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, zdvazném srde¢nim onemocnéni (zejména akutnim infarktu
myokardu, ischemické chorobé srde¢ni, kongestivnim srde¢nim selhani), okluzivnim vaskularnim
onemocnénim (zejména aterosklerdze), arterialni hypertenzi a aneurysmatu.

Opatrnost je také nutna pti [éCbeé pacientli se znamym nebo suspektnim prodlouzenim QTc intervalu
(QTc > 450 milisekund u muzi nebo > 470 milisekund u Zen), a to jak s timto onemocnénim
vrozenym, tak vyvolanym lé¢ivymi ptipravky. Pacienti, u nichZ byla diagnostikovana uvedena
kardiovaskularni onemocnéni, byli z klinickych studii ptipravku Trimbow vylouceni. Omezené udaje
zjisténé u astmatickych pacientt s kardiovaskularnimi komorbiditami nebo rizikovymi faktory
naznacuji, Ze tito pacienti jsou rovnéz vystaveni vy$$imu riziku nezadoucich uc€inkt, jako jsou lokalni
mykotické infekce nebo dysfonie (viz bod 4.8).

Pokud je planovéna anestezie halogenovanymi anestetiky, musi byt zaji§téno, Ze piipravek Trimbow
nebude podavan po dobu nejméné 12 hodin pted zacatkem anestezie, protoze existuje riziko srdecnich

arytmii.

Opatrnost je rovnéZ nutna pii 16€b¢ pacientt, kteti maji tyreotoxikozu, diabetes mellitus,
feochromocytom a nelécenou hypokalemii.

Uginky systémovych kortikosteroida

Systémové ucinky se mohou vyskytnout u jakéhokoli inhalacniho kortikosteroidu, zejména pfi
pouzivani vysokych davek, ptedepsanych na dlouhou dobu. Denni davka piipravku Trimbow
odpovida vysoké davce inhala¢niho kortikosteroidu; navic je mnohem mén¢ pravdépodobné nez

u peroraln¢ uzivanych kortikosteroidu, ze se tyto ucinky projevi. Mezi mozné systémové ucinky patii:
Cushingliv syndrom, cushingoidni rysy, potlaceni funkce nadledvin, zpomaleni riistu, snizeni kostni
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mineralni denzity a vzacnéji fada psychologickych nebo behavioralnich G¢inkt zahrnujicich
psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, Gzkost, depresi nebo agresi (zejména u déti). Proto
je dalezité, aby byl pacient pravideln¢ kontrolovan a davka inhalacniho kortikosteroidu sniZena na
nejnizsi davku, ktera je pro udrZeni kontroly astmatu u¢inna (viz bod 4.2).

Ptipravek Trimbow musi byt podavan s opatrnosti pacientim s aktivni nebo klidovou plicni
tuberkulézou a pacientiim s plistiovymi a virovymi infekcemi dychacich cest.

Hypokalemie

Lécba beta2-agonisty muze vést k potencialné zavazné hypokalemii. Ta pak mize zptsobit nezadouci
kardiovaskularni u¢inky. Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientl s téZkym onemocnénim, protoze tento
ucinek muze byt zesilen hypoxii. Hypokalemie mutize byt také potencovana souc¢asnou lé¢bou jinymi
1é¢ivymi piipravky, které mohou vyvolat hypokalemii, jako jsou derivaty xantinu, steroidy a diuretika
(viz bod 4.5).

Opatrnost se také doporucuje pii pouzivani nékolika ulevovych bronchodilatancii. V téchto piipadech
se doporucuje monitorovat hladinu drasliku v séru.

Hyperglykemie

Inhalace formoterolu miize zpUsobit zvySeni hladiny glukozy v krvi. Proto u pacienti s diabetem ma
byt podle zavedenych pokynii béhem 1é¢by sledovana hladina glukdzy v Krvi.

Anticholinergni uéinek

Glykopyrronium ma byt uzivano s opatrnosti u pacientt s glaukomem s Gzkym Ghlem, hyperplazii
prostaty nebo retenci moci. Pacienti maji byt informovani o zndmkéch a ptiznacich akutniho
glaukomu s Gzkym dhlem a maji byt upozornéni, aby ukon¢ili 1é€bu a ihned kontaktovali 1ékaie,
pokud se objevi jakékoli z téchto zndmek nebo piiznaku.

V dusledku anticholinergnich G¢inki glykopyrronia se navic dlouhodobé soucasné podavani s jinymi
1é¢ivymi piipravky s obsahem anticholinergnich latek nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin
vyzadujicim dialyzu, zv1asté pokud je porucha spojena s vyznamnym ubytkem télesné hmotnosti, ma
byt ptipravek Trimbow pouzivan pouze v ptipadé, Ze o¢ekavany pfinos pievazi potencialni riziko (viz
bod 5.2). Tito pacienti maji byt sledovéani s ohledem na mozné nezadouci u¢inky.

Pacienti s t&¢zkou poruchou funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater ma byt piipravek Trimbow pouZzivan pouze v piipade, ze
o¢ekavany piinos pievazi potencialni riziko (viz bod 5.2). Tito pacienti maji byt sledovani s ohledem
na mozné nezadouci ucinky.

Prevence orofaryngealnich infekci

Pacienty je tfeba upozornit, Ze po inhalaci ptfedepsané davky si maji vyplachnout usta, vykloktat
vodou bez jejiho spolknuti nebo si vy¢istit zuby, aby se sniZilo riziko orofaryngealni kandidové
infekce.

Porucha zraku
U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidii mtize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se

U pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu lékati za i¢elem vySetteni moznych piicin, mezi které patii katarakta,
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glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napi. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hla3ena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroida.

Postupné snizovani davky

Lékat ma stav pacientli pravidelné piehodnocovat, aby davky
beklometasonu/formoterolu/glykopyrronia ziistavaly optimalni a ménily se pouze na zaklad¢
1ékatského doporuceni. Davky se maji titrovat na nejniz§i moznou hodnotu, pii niz Ize symptomy
astmatu ucinn¢ udrzet pod kontrolou.

K dispozici nejsou Zadné Udaje o ucincich pievodu ze silného (Trimbow 172/5/9 mikrogrami) na
stfedné silny (Trimbow 87/5/9 mikrogramti) 1é¢ivy ptipravek obsahujici beklometason-dipropionat
(viz bod 4.2).

Obsah ethanolu

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 8,856 mg alkoholu (ethanolu) v jednom vstiiku, coZ odpovida
17,712 mg na jednu davku dvou vstiikt. U zvlasteé citlivych pacientt, kteti uzivaji disulfiram nebo
metronidazol, je teoreticky moZna interakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Vzhledem k tomu, Ze glykopyrronium se vylucuje pievazné ledvinami, mohou se ptipadné vyskytnout
interakce s 1é¢ivymi piipravky, které ovlivituji rendlni mechanismy vyludovani (viz bod 5.2). Uginek
inhibice transportéri organickych kationtii v ledvinach (s pouZitim cimetidinu jako zkuSebniho
inhibitoru transportérit OCT2 a MATE1) na metabolismus inhala¢niho glykopyrronia ukazal omezené
zvyseni jeho celkové systémové expozice (AUCo.) 0 16 % a mirné sniZeni renalni clearance o 20 %,
coz bylo zptsobeno souc¢asnym podavanim cimetidinu.

Beklometason je méné zavisly na metabolismu CYP3A nez nékteré jiné kortikosteroidy a obecné je
vyskyt interakci nepravdépodobny. Moznost systémovych ucinkl pti soubézném uzivani silnych
inhibitort CYP3A (napf. ritonaviru, kobicistatu) v8ak nelze vyloudit, a proto je nutna zvysena
opatrnost a pii pouzivani té€chto 1é¢ivych ptipravki se doporucuje pacienta nalezité sledovat.

Farmakodynamické interakce

Souvisejici s formoterolem

U pacientt uzivajicich inhala¢ni formoterol je tieba se vyhnout podavani beta-blokatort, které nejsou
kardioselektivni (v€etné ocnich kapek). Pokud jsou z naléhavych divodii podany, uc¢inek formoterolu
bude sniZen nebo zrusen.

Soucasné uzivani jinych beta-adrenergnich lé¢ivych ptipravkl miize mit potencialné aditivni uc¢inky;
proto je pii souc¢asném predepisovani jinych beta-adrenergnich 1é¢ivych pripravki s formoterolem
nutna opatrnost.

Soucasna 1écba chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, antihistaminiky, inhibitory
monoaminooxidazy, tricyklickymi antidepresivy a fenothiaziny mtze prodlouzit QT interval a zvysSit
riziko komorové arytmie. Navic L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol mohou zhorsit srde¢ni toleranci

vuci beta2-sympatomimetikim.

Soucasna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy, véetné 1é¢ivych piipravka s podobnymi vlastnostmi,
jako je furazolidon a prokarbazin, mize vést k hypertenznim reakcim.

U pacientt, ktefi soucasné podstupuji anestezii halogenovanymi uhlovodiky, je zvySené riziko arytmii.
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Soucasna 1é¢ba derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretiky mtiZze potencovat mozny hypokalemicky
ucinek beta2-agonistt (viz bod 4.4). U pacientti 1é¢enych digitalisovymi glykosidy mtize hypokalemie
zvySovat nachylnost k arytmiim.

Souvisejici s glykopyrroniem
Dlouhodobé souéasné podavani piipravku Trimbow s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s obsahem
anticholinergnich latek nebylo studovano, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

K dispozici nejsou zkuSenosti s pouzitim ani diikazy o problémech s bezpeénosti pii pouziti hnaciho
plynu norfluran (HFA134a) u ¢loveéka béhem teéhotenstvi nebo kojeni. Studie Gcinku hnaciho plynu
HFA134a na reprodukéni funkei a vyvoj zarodku a plodu u zvifat v§ak neodhalily Zadné klinicky
vyznamné nezadouci Gcinky.

Te&hotenstvi

Udaje 0 podavani piipravku Trimbow t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Je znamo, Ze glukokortikoidy maji
ucinky v ¢asné fazi t€hotenstvi, zatimco beta2-sympatomimetika, jako je formoterol, maji tokolytické
ucinky. Podavani pripravku Trimbow v téhotenstvi a béhem porodu se proto z preventivnich divoda
nedoporucuje.

Ptipravek Trimbow lze v t€hotenstvi pouzivat pouze v ptipadé, Ze predpokladany piinos pro matku je
vysSi nez potencialni riziko pro plod. Kojenci a novorozenci matek 1é¢enych vyznamnymi davkami
piipravku maji byt sledovani s ohledem na moznost potlac¢eni funkce nadledvin.

Pokud je nutna 1é¢ba béhem téhotenstvi, je tieba pouzit nejnizsi t¢innou davku (viz bod 4.2).

Kojeni

K dispozici nejsou Zadné relevantni klinické Udaje o pouziti ptipravku Trimbow u ¢lovéka v obdobi
kojeni.

Glukokortikoidy se vylucuji do lidského matefského mléka. Lze opravnéné piedpokladat, ze
beklometason-dipropionét a jeho metabolity se rovnéZ vylu€uji do lidského matetského mléka.
Neni znamo, zda se formoterol nebo glykopyrronium (a jejich metabolity) vylucuji do lidského
matefského mléka, byly ale zjistény v matefském mléku kojicich zvitat. Anticholinergika jako
glykopyrronium by mohla potlacit laktaci.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani piipravku Trimbow.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie piipravku Trimbow u ¢lovéka s ohledem na bezpecnost
Vv otazce fertility. Studie na zvifatech prokazaly negativni dopad na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Trimbow nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci a¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky u pacient s CHOPN nebo astmatem jsou v uvedeném
potadi: dysfonie (0,3 % a 1,5 %) a oralni kandiddza (0,8 % a 0,3 %), které jsou obvykle spojeny
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s pouzitim inhala¢nich kortikosteroidt; svalové spazmy (0,4 % a 0,2 %), které mohou byt ptipsany
sloZce beta2-agonisty s dlouhodobym ucinkem; a sucho v Ustech (0,4 % a 0,5 %), coZ je typicky

anticholinergni ucinek.

U astmatickych pacientli se nezadouci ucinky zpravidla vyskytovaly vice¢etné béhem prvnich
3 mésict po zahajeni 1é¢by a s dlouhodobym pouzivanim byla jejich incidence mén¢ Casta (po

6 mésicich 1écby).

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinku

Nezadouci u¢inky spojené s beklometason-dipropionatem/formoterolem/glykopyrroniem, které se
vyskytly béhem klinickych studii a po uvedeni pfipravku na trh, jakoZ i nezddouci ucinky uvedené pro
jednotliveé latky, které jsou jiZ na trhu, jsou uvedeny niZe a setazeny podle téid organovych systému

a frekvence.

Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000
aZ <1/100); vzé&cné (>1/10 000 aZz <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni zndmo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

Trida orgianového

systému podle MedDRA NeZzadouci ucinek Frekvence
Pneumonie (u pacienti s CHOPN), faryngitida, oralni Casté
kandidéza, infekce mo¢ovych cest’, nasofaryngitida® aste
Chiipka’, plisiiova infekce dutiny ustni, orofaryngealni

Infekce a infestace kandidoza, ezofagealni kandidoza, mykoticka Meéne dasté
(oro)faryngitida, sinusitida?, rinitida?, gastroenteritida®, ene caste
vulvovaginalni kandidéza®
Infekce dolnich dychacich cest (plisnové) Vzacné

Poruchy krve a Granulocytopenie! M¢éné Casté

lymfatického systému Trombocytopenie! Velmi vzacné

L Alergicka dermatitida® Méné Casté

Poruchy imunitniho — — - >

systému Hypver-senzi‘slvnl reakce, véetné erytému, otok rtd, \/74cné
oblieje, o€i a faryngu

Endokrinni poruchy Potla¢eni funkce nadledvin® Velmi vzacné

Poruchy metabolismu a Hypokalemie, hyperglykemie M¢éné Casté

VyZivy Snizena chut k jidlu Vzacné

Neklid*

Méne Casté

Psychomotoricka hyperaktivita®, poruchy spanku?,

e . y N “ Frekvence
Psychiatrické poruchy Uzkost, deprese?!, agrese!, zmény v chovani (pfedev$im u P
e neni znama
déti)
Insomnie Vzacné
] Bolest hla Casté
Poruchy nervového vy < 1 — < <oz
, Tremor, zavraté, dysgeuzie', hypestezie Méné Casté
systému - —
Hypersomnie Vzacné
1kl g . Frekvence
Rozmazané vidéni! (viz také bod 4.4) P
Poruchy oka neni zndma
Glaukom!?, katarakta! Velmi vzacné
Poruchy ucha a labyrintu | Otosalpingitida® Méné Casté

Srde¢ni poruchy

Fibrilace sini, prodlouZzeny QT interval na
elektrokardiogramu, tachykardie, tachyarytmie?,
palpitace

Méne Casté

Angina pectoris (stabilni* a nestabilni), extrasystoly

(komorové! a supraventrikularni), nodalni rytmus, Vzacné
sinusové bradykardie

Cévni poruchy Hyperemie!, zrudnuti', hypertenze Mé,né c“fasté
Extravazace krve Vzacné
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Trida organového
systemu podle MedDRA

Nezadouci ucinek

Frekvence

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dysfonie

Casté

Astmaticka krize?, kasel, produktivni kasel!, podrazdéni
hrdla, epistaxe?, faryngeélni erytém

Méne Casté

Paradoxni bronchospasmus?, exacerbace astmatu,
orofaryngedlni bolest, faryngeélni zanét, sucho v hrdle

Vzacné

Dyspnoe!

Velmi vzacné

Gastrointestinalni
poruchy

Priijem?, sucho v Ustech, dysfagie!, nevolnost,
dyspepsie?, paleni rti?, zubni kaz}, (aftézni) stomatitida

Méné cCasté

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Vyréazkal, kopiivka, pruritus, hyperhidréza®

Méné cCasté

Angioedém?!

Vzacné

Poruchy svaloveé a
kosterni soustavy a
pojivové tkang

Svalové spazmy, myalgie, bolest v kongetinach?,
muskuloskeletalni bolest na hrudniku?

Méné cCasté

Zpomaleni riistu!

Velmi vzacné

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Dysurie, retence mo¢i, nefritida’

\Vzacné

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Unaval

Méné cCasté

Astenie

\Vzacné

Periferni edém?

Velmi vzacné

VySetieni

Zvyseny C-reaktivni protein!, zvyseny pocet
trombocyti!, zvy$ené volné mastné kyseliny*, zvyseny
inzulin v krvil, zvyseni krevni hladiny ketond v téle!,
snizeny kortizol*

Méne Casté

Zvyseny krevni tlak?, snizeny krevni tlak*

\Vzacné

Snizena kostni denzital

Velmi vzacné

1 Nezadouci Gicinky uvedené v souhrnu udaji o pifpravku u alespoti jedné individualni slozky, aviak
nepozorované jako nezadouci ucinky v klinickém vyvoji pfipravku Trimbow.

Nékteré pozorované nezadouci Gcinky typicky souviseji s témito latkami:

Beklometason-dipropionat

Pneumonie, oralni plisiiové infekce, plisiiové infekce dolnich dychacich cest, dysfonie, podrazdéni
hrdla, hyperglykemie, psychiatrické poruchy, snizeny kortizol, rozmazané vidéni.

Formoterol

Hypokalemie, hyperglykemie, tremor, palpitace, svalové spazmy, prodlouzeny QT interval na
elektrokardiogramu, zvy3eny krevni tlak, sniZzeny krevni tlak, fibrilace sini, tachykardie, tachyarytmie,
angina pectoris (stabilni a nestabilni), komorové extrasystoly, nodalni rytmus.

Glykopyrronium

Glaukom, fibrilace sini, tachykardie, palpitace, sucho v ustech, zubni kaz, dysurie, retence moci,

infekce mocovych cest.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci Géinky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani pfipravkem Trimbow miZze vyvolat znamky a pfiznaky zptisobené farmakologickymi

ucinky jednotlivych sloZek, véetné té€ch, k nimz dochazi pii pfedavkovani jinymi beta2-agonisty nebo
anticholinergiky, a které jsou v souladu se znamymi G¢inky inhala¢nich kortikosteroida dané tridy (viz
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bod 4.4). Pokud dojde k ptedavkovani, pacient ma byt 1é¢en podpirnou 1é€bou za pFislusného
sledovani podle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
sympatomimetika v kombinaci s anticholinergiky, v¢etné trojkombinaci s kortikosteroidy.

ATC kod: RO3ALO09.

Mechanismus uéinku a farmakodynamické ucinky

Ptipravek Trimbow obsahuje beklometason-dipropionat, formoterol a glykopyrronium (BDP/FF/G) ve
formeé roztoku vytvarejiciho aerosol se zvIasté jemnymi Casticemi s primérnym aerodynamickym
primérem inhalovanych ¢astic (mass median aerodynamic diameter, MMAD) ptiblizné

1,1 mikrometru a pfi soucasné depozici vSech tii slozek. Aerosolové ¢astice pripravku Trimbow jsou
v priméru mnohem mensi nez ¢astice podané v piipravcich, které nejsou ve formé zvlasté jemného
aerosolu. U beklometason-dipropionatu to zptisobuje mnohem silngj$i éinek nez u ptipravkd, u
kterych pti podani nedochézi k distribuci zvlasté jemnych ¢astic (100 mikrogramti beklometason-
dipropionatu v ptipravku Trimbow se zv1asté jemnymi ¢asticemi odpovida 250 mikrogramim
beklometason-dipropionatu v piipravku, ktery neni ve formé zvlasté jemného aerosolu).

Beklometason-dipropiondt

Beklometason-dipropionat podavany inhalaéné v doporucenych davkach vykazuje glukokortikoidni
protizanétlivy ucinek v plicich. Glukokortikoidy se Siroce vyuZivaji k supresi zanétu u chronickych
zanétlivych onemocnéni dychacich cest. Jejich ucinek je zprostiedkovan vazbou na receptory

-----

Formoterol

Formoterol je selektivni beta2-adrenergni agonista, ktery vyvolava relaxaci hladkého svalstva bronchi
U pacientl s reverzibilni obstrukci dychacich cest. Bronchodilata¢ni ti€inek se dostavuje rychle, béhem
1-3 minut po inhalaci, a trva 12 hodin po podani jedné davky.

Glykopyrronium

Glykopyrronium je dlouhodob¢ plisobici antagonista muskarinovych receptort (anticholinergikum)

s vysokou afinitou, pouzivany Kk inhalaci pfi bronchodilata¢ni 1é¢bé. Glykopyrronium pusobi
prostfednictvim zablokovani bronchokonstrikéniho t¢inku acetylcholinu v buinikach hladkého svalstva
dychacich cest, a vede tedy k rozsiteni dychacich cest. Bylo prokazano, Ze glykopyrronium-bromid je
antagonista muskarinovych receptori s vysokou afinitou s vice nez 4nasobnou selektivitou pro lidské
receptory M3 nez pro lidsky receptor M2.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Program Klinického vyvoje faze 111 u astmatu zahrnoval dvé randomizované, dvojité zaslepené studie
s aktivni kontrolou trvajici 52 tydnt; jedna studie byla provedena se stiedni davkou ICS (BDP/FF/G
87/5/9, TRIMARAN), druha s vysokou davkou ICS (BDP/FF/G 172/5/9, TRIGGER).

Obé studie byly provedeny u dospé€lych pacientt s klinickou diagn6zou astmatu, jejichzZ stav nebyl
kontrolovéan dualni udrzovaci lécbou pomoci stfedni davky (TRIMARAN) nebo vysoké davky
(TRIGGER) kombinace ICS/LABA (skore v dotazniku ACQ 7 > 1,5).Aby byli pacienti zptsobili
k zatazeni, museli mit v pfedchozim roce alespon jednu exacerbaci astmatu, jez vyzadovala 1é¢bu
systémovymi kortikosteroidy, navstévu na pohotovosti ¢i hospitalizaci.

Studie TRIMARAN srovnavala dvé davky BDP/FF/G 87/5/9 dvakrat denné (n = 579) se dvéma
davkami fixni kombinace beklometason-dipropionatu (BDP) a formoterolu (FF) 100/6 mikrogramt
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dvakrat denné (podana davka 84,6/5,0) (n = 576). Studie TRIGGER porovnavala dvé davky
BDP/FF/G 172/5/9 dvakrat denné (n = 573) se dvéma davkami fixni kombinace BDP a FF

200/6 mikrogramti dvakrat denné samotnymi (podana davka 177,7/5,1) (n = 576) nebo pfidanymi ke
dvéma davkam tiotropia 2,5 mikrogramu pouzivanym jednou denné (n = 288) v rdmci ramene

s otevienou 1é¢bou magistraliter trojkombinaci.

Primarnim cilem studii bylo prokazat superioritu bud’ BDP/FF/G 87/5/9 nebo BDP/FF/G 172/5/9 (dvé
inhalace dvakrat denn¢) ve srovnani s prislusnym piipravkem ve fixni dvojkombinaci (stfedni nebo
vysoka davka ICS/LABA) v ramci koprimarnich cilovych parametrti (zména hodnoty FEV: pted
podanim davky v tydnu 26 v porovnani s vychozim stavem a zména ¢etnosti stiedné tézkych a tézkych
exacerbaci béhem 52 tydni).

Sila studie TRIGGER nebyla nastavena tak, aby umoznila vyhodnoceni komparativni a¢innosti
BDP/FF/G 172/5/9 ve srovnani s BDP/FF + tiotropium 2,5 mikrogramu. Popisné vysledky uvadi
tabulka 1.

Median véku pacientl zafazenych do zminénych dvou pivotnich studii byl 54 let. Méné nez 20 %
pacientii bylo ve véku 65 let nebo starSich a zhruba 60 % pacientd byly zeny. Béhem studie pouzivalo
nastavec AeroChamber Plus ptiblizné 16 % (TRIMARAN) a 23 % (TRIGGER) pacientu.

SniZeni poctu exacerbaci astmatu

Ve studii TRIMARAN sniZil BDP/FF/G 87/5/9 v porovnani s fixni kombinaci BDP/FF

100/6 mikrogramt vyznamné Cetnost sttedné tézkych/tézkych exacerbaci (upraveny pomér ¢etnosti
0,846, 95 % CI [0,725; 0,987]).

Také ve studii TRIGGER snizil BDP/FF/G 172/5/9 &etnost stfedné té€zkych/tézkych exacerbaci vice
nez fixni kombinace BDP/FF 200/6 mikrogramii, avSak tento uc¢inek nedosahl statistické vyznamnosti
(upraveny pomér Cetnosti 0,880, 95 % CI [0,751; 1,030], p = 0,11). V dasledku provedeni
hierarchickych testll vedly vSechny hodnoty cilovych parametrd G¢innosti ze studie TRIGGER

a predem specifikované analyzy tézkych exacerbaci (souhrnné udaje ze studii TRIMARAN

a TRIGGER) ke stanoveni pouze nominalnich p-hodnot (tabulka 1).

Udaje ze studii TRIMARAN a TRIGGER naznaduji, Ze doba do prvni stiedné t&zké/té7ké exacerbace
(sekundarni cilovy parametr) se v rameni s trojkombinaci ve srovnani s pfislu$nym ramenem
dvojkombinace prodlouZila.

Ucinky na funkci plic

V obou studiich zlepsil BDP/FF/G 87/5/9 a BDP/FF/G 172/5/9 po 26 tydnech 1é¢by parametry plicni
funkce FEV; pted podanim davky (koprimarni cilovy parametr), peakosn FEV: a ranni maximalni
vydechovy pritok (kli¢ovy sekundarni cilovy parametr) v porovnani s fixni kombinaci beklometason-
dipropionatu a formoterolu 100/6 mikrogramui a 200/6 mikrogramd, v uvedeném pofadi. VSechna
zlepSeni byla statisticky vyznamna (viz tabulka 1).
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Tabulka 1 — Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametri

Studie TRIMARAN TRIGGER
Srovnavané piipravky BDP/FF/G 87/5/9 | BDPIFFIG 172/5/9 | BDP/FF/G 172/5/3
(n=579) (n=573) (n=573)

N = pocet pacienti b by BDPIFF 1777151 +

randomizovanych na BDP/FF! 84,6/5 BDP/FF! 177,7/5,1 tiotropium’ 5 5’2

1é¢ebné rameno n=576) (n=576) (n = 289) '

Primarni cilové parametry

FEV, pred podanim davky po 26 tydnech (koprimarni cilovy parametr)

Lécebny rozdil +57 ml +73 ml -45 ml
p-hodnota p = 0,008 p = 0,003* p =0,125*

Stredné tezke/tezké exacerbace béhem 52 tydmii (koprimarni cilovy parametr)

Upravena Cetnost na 1,83 vs. 2,16 1,73 vs. 1,96 1,73 vs. 1,63
pacienta/rok

Zmeéna Cetnosti -154 % -12,0 % +7,0%
p-hodnota p =0,033 p =0,110 (ns.) p = 0,502*

Klicové sekunddarni a sekundarni cilové parametry

Peako.s, FEV; po 26 tydnech (klicovy sekundarni cilovy parametr)

Lé¢ebny rozdil +84 ml +105 ml -33ml
p-hodnota p <0,001 p <0,001* p=0,271*

Ranni maximalni vydechovy pritok (PEF) béhem 26 tydnui (klicovy sekundadrni cilovy parametr)
Lécebny rozdil +8 I/min +8 I/min -0,2 I/min
p-hodnota p <0,001 p =0,001* p=0,951*

Cetnost tézkych exacerbaci béhem 52 tydmii, souhrnnd analyza (klicovy sekundarni cilovy parametr)
Upr_avena cetnost na 0,24 vs. 0,31 N a
pacienta/rok
Zména Cetnosti -23,0%
p-hodnota p = 0,008*

Doba do prvni stiedné tézké/tézké exacerbace behem 52 tydnii (sekundarni cilovy parametr)
Pomér rizik 0,84 0,80 1,03
p-hodnota p =0,022* p =0,003* p=0,777*

Doba do prvni tezké exacerbace béhem 52 tydnii, souhrnna analyza (sekundarni cilovy parametr)
Pomér rizik 0,79 n.a.
p-hodnota p=0,011*

Koprimarni cilové parametry (FEV: pfed podanim davky v tydnu 26 a ¢etnosti stfedné téZkych a tézkych
exacerbaci béhem 52 tydnti) a kli¢ové sekundarni cilové parametry (peako-sn FEV1 v tydnu 26, ranni PEF
béhem 26 tydnti a Cetnost tézkych exacerbaci [souhrnna analyza ze studii TRIMARAN a TRIGGER] béhem
52 tydn) byly soucasti sestupného uzavieného ovéfovaciho testovaciho procesu, a tedy kontrolované

z hlediska multiplicity.

Jelikoz hodnoceni superiority nedoséhlo u jednoho z koprimarnich cilovych parametrii ve studii TRIGGER
statistické vyznamnosti, vysledky pro cilové parametry u¢innosti ze studie TRIGGER a &etnost tézkych
exacerbaci (souhrnnd analyza) jsou nominalini p-hodnoty a uvadi se zde pro udely popisu.

Protoze sila studie TRIGGER nebyla nastavena tak, aby umoznila vyhodnoceni komparativni t¢innosti
BDP/FF/G 172/5/9 ve srovnani s BDP/FF 177,7/5,1 plus tiotropium 2,5 mg, neni jasné, zda jsou pozorované
rozdily redlné nebo zda se jedna o nahodny vysledek.

n.a. = neni relevantni (not applicable)

n.s. = neni statisticky vyznamné (not statistically significant)

! = fixni kombinace beklometason-dipropionatu (BDP) a formoterol-fumaratu (FF)
= skupina oteviené 1é¢by magistraliter pfipravkem

* = nominalni p-hodnoty

2
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Trimbow nebyla u déti a dospivajicich do 18 let véku s astmatem
dosud stanovena (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Trimbow — fixni kombinace

Systémova expozice beklometason-dipropionatu, formoterolu a glykopyrroniu byla hodnocena ve
farmakokinetické studii provedené u zdravych jedinci. Tato studie srovnavala udaje ziskané po podani
jedné davky piipravku Trimbow (4 inhalace obsahujici 100/6/25 mikrogrami, neobchodovana
formulace obsahujici dvojnasobek schvalené sily glykopyrronia) nebo jedné davky magistraliter
kombinace beklometason-dipropionatu/formoterolu (4 inhalace obsahujici 100/6 mikrogramu) plus
glykopyrronium (4 inhalace obsahujici 25 mikrogrami). Maximalni plazmaticka koncentrace

a systémova expozice hlavnimu G¢innému metabolitu beklometason-dipropionatu (beklometason-17-
monopropionatu) a formoterolu po podani fixni nebo magistraliter kombinace byly podobné.
Maximalni plazmatické koncentrace glykopyrronia po podani fixni nebo magistraliter kombinace byla
podobna, pficemz po podani piipravku Trimbow byla systémova expozice mirné vyssi nez po podani
magistraliter kombinace. Tato studie také hodnotila mozné farmakokinetické interakce mezi aktivnimi
slozkami piipravku Trimbow srovnanim farmakokinetickych udaji ziskanych po podani jedné davky
magistraliter kombinace nebo po podani jedné davky jednotlivych slozek beklometason-
dipropionatu/formoterolu nebo glykopyrronia. Farmakokineticka interakce nebyla presvédcive
prokéazana, avSak u magistraliter kombinace byla hladina formoterolu a glykopyrronia pfechodné
mirné vys$$i bezprostfedné po podani davky nez po podani jednotlivych slozek. Upozoriiujeme, Ze
glykopyrronium jako jednotliva sloZzka v tlakovém inhalatoru s odmétovanymi davkami, ktery byl
pouzit ve farmakokinetickych studiich, neni na trhu dostupné.

Proporcionalita davky u systémové a plicni expozice beklometason-dipropionatu byla hodnocena ve
farmakokinetické studii provedené u zdravych jedinct s 1ékovymi formami ptipravku Trimbow
neuvedenymi na trh, které obsahovaly dvojnasobek schvalené sily glykopyrronia (podavané

v odméiené davce). Studie porovnavala udaje ziskané po 1é¢bé jednou davkou (4 inhalace) piipravku
Trimbow 200/6/25 mikrogrami nebo jednou davkou (4 inhalace) piipravku Trimbow

100/6/25 mikrogramt (ani jedna z lékovych forem neni dostupna na trhu a ob& obsahuji dvojnasobek
schvalené sily glykopyrronia). Lécba ptipravkem Trimbow 200/6/25 mikrogramu vedla v porovnani

s piipravkem Trimbow 100/6/25 mikrogramu k dvojnasobné vyssi systémové a plicni expozici
beklometason-dipropionatu a jeho hlavnimu aktivnimu metabolitu (beklometason-17-monopropionat),
coz odpovida riznym silam uvedenych dvou lékovych forem. Systémova a plicni expozice
glykopyrroniu a formoterolu byla po téchto dvou zptisobech 1é¢by podobna, i KdyZ u Cax
glykopyrronium-bromidu byla pozorovana vysoka variabilita.

Srovnéani mezi studiemi ukazalo, Ze farmakokinetika beklometason-17-monopropionatu, formoterolu
a glykopyrronia u pacient s CHOPN, u pacientd s astmatem a u zdravych jedinct je podobna.

Viiv nastavce

Pouziti pfipravku Trimbow s nastavcem AeroChamber Plus u pacienti s astmatem zvySovalo plicni
dostupnost beklometason-17-monopropionatu, formoterolu a glykopyrronia (maximalni plazmaticka
koncentrace se zvySila 0 7 %, 23 % a 34 % v uvedeném potadi). Celkova systémova expozice (méfena
jako AUC.;) byla mirné snizena u beklometason-17-monopropionatu (o 34 %) a formoterolu (o 30 %),
zatimco u glykopyrronia byla zvySena (o 36 %). Viz také bod 4.2.

Viiv poruchy funkce ledvin

Systémova expozice (AUCo.) beklometason-dipropionatu, jeho metabolitu beklometason-
17-monopropionatu a formoterolu nebyla ovlivnéna lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin.

U glykopyrronia nebyl zji$tén vliv na subjekty s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. Bylo
vSak pozorovano zvyseni celkové systémové expozice az na 2,5nasobek u subjektt s tézkou poruchou
funkce ledvin (glomerularni filtrace pod 30 ml/min/1,73 m?), a to jako nasledek vyznamného snizeni
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mnozstvi vylu¢ovaného moéi (piiblizné 90 % sniZeni renalni clearance glykopyrronia). Simulace
provedené s pouZitim farmakokinetického modelu prokézaly, Ze i pii extrémnich hodnotach kovariat
(teélesna hmotnost nizsi nez 40 kg a souc¢asné glomerularni filtrace nizsi nez 27 ml/min/1,73 m?)
zustava expozice 1é¢ivym latkam pripravku Trimbow pfiblizné v 2,5ndsobném rozsahu ve srovnani
s expozici u typického pacienta, u néhoz maji kovariaty hodnotu medianu.

Beklometason-dipropionat

Beklometason-dipropionat je prolécivo se slabou vazebnou afinitou ke glukokortikoidovému
receptoru. Je hydrolyzovan esterdzovymi enzymy na aktivni metabolit beklometason-17-
monopropionat, ktery ma silnéjsi lokalni protizanétlivy Géinek v porovnani s prolé¢ivem
beklometason-dipropionatem.

Absorpce, distribuce a biotransformace

Inhala¢ni beklometason-dipropionat se rychle absorbuje plicemi; pted absorpci dochazi k jeho
rozsahlé pfeméné na beklometason-17-monopropionat prostiednictvim esterazovych enzymd, které se
nachazeji ve vétSiné tkani. Systémova dostupnost aktivniho metabolitu je zaloZena na plicni (36 %)

a gastrointestinalni absorpci poZité davky. Biologicka dostupnost poZitého beklometason-dipropionatu
je zanedbatelnd, pfeména na beklometason-17-monopropionat pted vstupem do systémového ob&hu
vSak ¢ini 41 % davky absorbované jako aktivni metabolit. ZvySeni systémové expozice pii zvySovani
inhalované davky je pfiblizné linearni. Absolutni biologicka dostupnost po inhalaci ¢ini pfiblizné 2 %
nominalni davky pro nezménény beklometason-dipropionat a 62 % pro beklometason-17-
monopropionat. Po intraven6znim podani je distribuce beklometason-dipropionatu a jeho aktivniho
metabolitu charakterizovana vysokou plazmatickou clearance (150, resp. 120 I/hod), s malym
distribuénim objemem v ustaleném stavu pro beklometason-dipropionat (20 1) a rozsahlejsi tkatiovou
distribuci jeho aktivniho metabolitu (424 1). Vazba na plazmatické proteiny je stiedné vysoka.

Eliminace

Beklometason-dipropionat je vylu¢ovan hlavné stolici pfevazné ve formé polarnich metaboliti.
Vylucovani beklometason-dipropionatu a jeho metaboliti ledvinami je zanedbatelné. Terminalni
polocas eliminace ¢ini piiblizné 0,5 hodiny pro beklometason-dipropionat a 2,7 hodiny pro
beklometason-17-monopropionat.

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika beklometason-dipropionatu u pacientt s poruchou funkce jater nebyla zkoumana,
ponévadz vSak beklometason-dipropionat prochazi velmi rychlym metabolismem zprostfedkovanym
esterazovymi enzymy pritomnymi ve stievni tekuting, séru, plicich a jatrech, v jehoz dusledku vznika
vice polarnich produktu, tj. beklometason-21-monopropionat, beklometason-17-monopropionat

a beklometason, neoc¢ekava se, ze by porucha funkce jater ovliviiovala farmakokinetiku a bezpecnostni
profil beklometason-dipropionétu.

Formoterol

Absorpce a distribuce

Po inhalaci je formoterol absorbovan jak z plic, tak z traviciho traktu. Pozity podil inhala¢ni davky po
podani inhalatorem s odmétovanymi davkami muze byt v rozmezi mezi 60 % a 90 %. Nejméné 65 %
poZzitého podilu se absorbuje z gastrointestindlniho traktu. VVrcholové plazmatické koncentrace
nezménéné 1éCivé latky se vyskytuji béhem 0,5 az 1 hodiny po peroralnim podani. Vazba formoterolu
na plazmatické proteiny je 61-64 %, pti¢emz 34 % je vazano na albumin. V koncentra¢nim rozmezi
dosazeném pii terapeutickych davkach nedoslo k nasyceni vazby. Elimina¢ni polo€as po peroralnim
podani je 2-3 hodiny. Absorpce formoterolu po inhalaci 12 az 96 mikrogramu je linearni.

Biotransformace

Formoterol je rozsahle metabolizovan. Hlavni cesta zahrnuje pfimou konjugaci s fenolovou
hydroxylovou skupinou. Konjugace s kyselinou glukuronidovou je neaktivni. Druha hlavni cesta
zahrnuje O-demethylaci s naslednou konjugaci na fenolové 2'-hydroxylové skuping. Na O-
demethylaci formoterolu se podileji izoenzymy CYP2D6, CYP2C19 a CYP2C9 cytochromu P450. Za
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hlavni misto metabolismu jsou povaZzovéana jatra. Formoterol v terapeuticky relevantnich
koncentracich nezptisobuje inhibici enzymt CYP450.

Eliminace

Kumulativni vylu¢ovani formoterolu mo¢i po jednorazovém inhala¢nim podani z praSkového
inhalatoru se linearné zvySovalo v rozmezi davek 12-96 mikrogramd. V priméru bylo vylouceno 8 %
davky jako nezménény formoterol a 25 % davky jako celkovy formoterol. Na zakladé plazmatickych
koncentraci naméfenych po inhalaci jedné davky 120 mikrogramd u 12 zdravych jedinct bylo
stanoveno, ze primérny terminalni polocas eliminace ¢inil pfiblizné 10 hodin. (R,R)- a (S,S)-
enantiomery piedstavovaly piiblizn€ 40 %, resp. 60 % nezménéné 1é€ivé latky vylu€ované do moci.
Relativni podil obou enantiomert zustal ve studovaném rozsahu davek konstantni a po opakovaném
podavani nebyla prokéazana relativni akumulace jednoho enantiomeru oproti druhému. Po peroralnim
podani (40 az 80 mikrogramii) pieslo u zdravych jedinci 6 % az 10 % davky do moci jako nezménéna
1é¢iva latka; az 8 % davky pieslo do moci jako glukuronid. Celkem 67 % peroralni davky formoterolu
se vylou¢i do moc¢i (pfevazné jako metabolity) a zbytek do stolice. Rendlni clearance formoterolu je
150 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika formoterolu nebyla zkoumana u pacientii s poruchou funkce jater; protoZe vsak je
formoterol pfevazné eliminovan jaternim metabolismem, lze u pacientt s t€Zkou poruchou funkce
jater oCekavat zvysSenou expozici.

Glykopyrronium

Absorpce a distribuce

Glykopyrronium ma kvartérni amoniovou strukturu, ktera omezuje jeho prichod ptes biologické
membrény a vede k pomalé, proménlivé a nedplné gastrointestinalni absorpci. Po inhalaci
glykopyrronia byla biologicka dostupnost v plicich 10,5 % (pfi poziti aktivniho uhli), zatimco
absolutni biologicka dostupnost byla 12,8 % (bez poZiti aktivniho uhli), coZ potvrzuje omezenou
gastrointestinalni absorpci a ukazuje, Ze vice neZ 80 % systémové expozice glykopyrroniu pochézelo
z absorpce plicemi. Po opakované inhalaci dvou dennich davek v rozmezi od 12,5 do 50 mikrogramu
z tlakového inhalatoru s odméfovanymi davkami u pacienti s CHOPN vykazovalo glykopyrronium
lineérni farmakokinetiku s nizkou systémovou akumulaci v ustaleném stavu (medidn miry akumulace
¢inil 2,2-2,5).

Zdanlivy distribu¢ni objem (V) inhalovaného glykopyrronia byl ve srovnani s intravenézni infuzi
zvyseny (6 420 | vs. 323 1), coZ odpovida pomalejsi eliminaci po inhalaci.

Biotransformace

Metabolicky vzorec glykopyrronia in vitro (U jaternich mikrosomu a hepatocyti ¢lovéka, pst,
potkand, mysi a kralik®) byl u riznych Zivo¢iSnych druhii podobny a hlavni metabolickou reakci byla
hydroxylace na fenylovém nebo cyklopentylovém kruhu. Bylo zji$téno, ze jedinym enzymem
zodpovédnym za metabolismus glykopyrronia je CYP2D6.

Eliminace

Primérny elimina¢ni polocas glykopyrronia u zdravych dobrovolniki byl pfiblizné 6 hodin po
intravenozni injekci, zatimco po inhalaci u pacienti s CHOPN se pohyboval v rozmezi od 5 do

12 hodin v ustaleném stavu. Po jednorazové intravenozni injekci glykopyrronia se 40 % davky béhem
24 hodin vyloucilo do moci. U pacienti s CHOPN uzivajicich opakované dvakrat denné inhalacni
glykopyrronium byl podil davky vylouc¢ené do mo¢i v rozmezi od 13,0 % do 14,5 % v ustaleném
stavu. Stfedni renalni clearance byla podobna v celém rozsahu testovanych davek i po jednorazove

a opakovane inhalaci (v rozmezi 281-396 ml/min).

36



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologické studie bezpecnosti

V inhala¢ni studii se psy s telemetrickym zatizenim byl hlavnim cilovym systémem akutnich a¢inkt
ptipravku Trimbow kardiovaskularni systém (zvySeni srdecni frekvence, snizeni krevniho tlaku,
zmény na EKG pii vy$8ich davkach). Tyto u€inky pravdépodobné souvisi zejména s beta2-adrenergni
aktivitou formoterolu a antimuskarinovou aktivitou glykopyrronia. Pii srovnani s jednotlivymi
slozkami ptipravku nebyl prokazan potenciacni ucinek trojkombinace.

Toxicita po opakovaném podavani

V inhala¢nich studiich ptipravku Trimbow s opakovanym podavanim davek potkanim a psiim po
dobu az 13 tydnu souvisely hlavni pozorované zmény s t¢inkem na imunitni systém (pravdépodobné
v dusledku systémovych kortikosteroidnich u¢inkd beklometason-dipropionatu a jeho aktivniho
metabolitu beklometason-17-monopropionatu) a kardiovaskularni systém (pravdépodobné ve vztahu
k beta2-adrenergni aktivité formoterolu a antimuskarinové aktivité glykopyrronia). Toxikologicky
profil trojkombinace odpovidal profilu jednotlivych aktivnich sloZek, aniZ by doslo k relevantnimu
zvyseni toxicity a vyskytu neo¢ekavanych nalez.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Beklometason-dipropionat/beklometason-17-monopropionat byl povaZzovan za latku zodpovidajici za
ucinky v oblasti reprodukeni toxicity u potkant, jako je napiiklad snizeni miry poceti, indexu
plodnosti, parametri ¢asného embryonalniho vyvoje (ztrata schopnosti zahnizdéni oplodnéného
vaji¢ka), zpozdéni osifikace a zvySeny vyskyt visceralnich odchylek. Tokolytické a antimuskarinové
ucinky pfipisované beta2-adrenergni aktivité formoterolu a antimuskarinova aktivita glykopyrronia
ovliviiovaly btezi potkany v pozdni fazi bfezosti a/nebo Casné fazi laktace, coz vedlo ke ztratam
mladat.

Genotoxicita

Genotoxicita ptipravku Trimbow nebyla hodnocena. V systému konvencnich testi vsak jednotlivé
aktivni slozky nevykazovaly genotoxickou aktivitu.

Kancerogenita

U ptipravku Trimbow nebyly provedeny studie kancerogenity. Ve 104tydenni inhalacni studii
kancerogenity u potkant a 26tydenni peroralni studii kancerogenity u transgennich mysi Tg-rasH2
vSak nebyl u glykopyrronium-bromidu zaznamenan kancerogenni potenciél. Publikované Udaje
tykajici se dlouhodobych studii provedenych s beklometason-dipropionatem a formoterol-fumaratem
u potkani nenaznacuji zadny klinicky relevantni kancerogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody ethanol

Kyselina chlorovodikova

Norfluran (hnaci plyn)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Tlakovy obal s obsahem 60 vstiiki

20 mésicu.

Chemicka a fyzikalni stabilita béhem pouzivani byla doloZena po dobu 2 mésict pfi teploté 25 °C.
Po vydeji 1ze 1éCivy piipravek uchovavat nejvyse po dobu 2 mésict pti teploté do 25 °C.

Tlakovy obal s obsahem 120 vstiiku

21 mésicu.

Chemicka a fyzikalni stabilita béhem pouzivani byla doloZena po dobu 3 mésicu pfi teploté 25 °C.
Po vydeji lze 1éCivy pripravek uchovavat nejvyse po dobu 3 meésict pii teploté do 25 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Chrante pted mrazem.

Nevystavujte teplotam nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

Baleni obsahujici 1 obal (60 vstiiki nebo 120 vstiiki)

Pred vydejem
Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Podminky uchovavani po otevieni viz bod 6.3.

Vicedetnd baleni obsahujici 2 nebo 3 obaly (kazdy s obsahem 120 vstiiki)

Pred vydejem a po nem
Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).
Pred pouZitim maji pacienti na nékolik minut vyjmout inhalator z chladnic¢ky, aby se roztok ohral.

Podminky uchovavani po otevteni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tlakovy obal (potazeny hlinik) s davkovacim ventilem. Tlakovy obal je vloZen do polypropylenového
inhalatoru, jehoz soucasti je naustek a pocitadlo davek (60 vstiikd nebo 120 vstiika v tlakovém obalu),
a je dodavan s polypropylenovym ochrannym vickem naustku.

Velikosti baleni:

Baleni obsahujici 1 obal s 60 nebo 120 vsttiky.

Vicecetné baleni (multipack) obsahujici 240 vsttiki (2 obaly, kazdy s obsahem 120 vstiik).
Vicecetné baleni (multipack) obsahujici 360 vstiiki (3 obaly, kazdy s obsahem 120 vstiik).

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Pro Iékarniky:

Zapiste datum vydani pacientovi na krabicku.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/17/1208/006

EU/1/17/1208/007

EU/1/17/1208/008

EU/1/17/1208/009

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. ¢ervence 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Trimbow 88 mikrogrami/5 mikrogrami/9 mikrogramt prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna podana davka (davka uvolnéna pies naustek) obsahuje beclometasoni dipropionas
88 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrogramt a glycopyrronium 9 mikrograma (jako
glycopyrronii bromidum 11 mikrogrami).

Jedna odmétena davka obsahuje beclometasoni dipropionas 100 mikrogramu, formoteroli fumaras
dihydricus 6 mikrogramu a glycopyrronium 10 mikrogrami (jako glycopyrronii bromidum
12,5 mikrogramu).

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Jedna inhalace obsahuje 9,9 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek k inhalaci

Bily nebo témét bily prasek v bilém inhalatoru (NEXThaler).

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Udrzovaci 1écba u dospé€lych pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou chronickou obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN), u nichz 1é¢ba kombinaci inhala¢niho kortikosteroidu a beta2-agonisty

s dlouhodobym u¢inkem nebo kombinaci beta2-agonisty s dlouhodobym t¢inkem a dlouhodobé
pusobiciho muskarinového antagonisty neni dostate¢na (u¢inky na kontrolu ptiznakt a prevenci
exacerbaci — viz bod 5.1).

4.2 Davkovéani a zptsob podani

Déavkovani

Doporucend davka jsou dv¢ inhalace dvakrat denné.
Maximalni davka jsou dvé inhalace dvakrat denné.

ZvIastni populace

Starsi pacienti
U star$ich pacientd (ve ve€ku 65 let a star$im) neni potieba upravovat davku.

Porucha funkce ledvin

Ptipravek Trimbow lze u pacientii s lehkou (glomerularni filtrace [GFR] > 50 az < 80 ml/min/1,73 m?)
az stiedné t&zkou (GFR > 30 az < 50 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin pouzit v doporucené
davce. Pouziti u pacienti s tézkou (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin nebo

Vv kone¢ném stadiu (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) onemocnéni ledvin vyzadujicim dialyzu, zvIaste
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pokud je porucha spojena s vyznamnym tbytkem télesné hmotnosti, ma byt zvazovano pouze
Vv piipadé, ze olekavany piinos prevazi potencialni riziko (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

O podavani pfipravku Trimbow pacientiim s té€Zkou poruchou funkce jater (klasifikovanou jako
tiida C dle Child-Pugha) neni dostatek uidaju a 1éCivy pripravek ma byt u téchto pacientl pouzivan
s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti pfipravku Trimbow u pediatrické populace (do véku 18 let) v indikaci chronické obstrukéni
plicni nemoci (CHOPN) neni relevantni.

Zpusob podani

K inhala¢nimu podani.

Inhalator se aktivuje dechem. Aby bylo zajisténo spravné podavani 1é¢ivého piipravku, 1ékaf nebo jiny
zdravotnicky pracovnik musi pacientovi ukdzat, jak se inhalator spravné pouZziva, a pravideln¢

kontrolovat spravnost pacientem pouZzivané inhala¢ni techniky (viz ,,Ndvod k pouziti* uvedeny nize).

Pacienta je tieba poucit, aby si peclivé piecetl piibalovou informaci a dodrZoval ndvod k pouZziti
uvedeny v ptibalové informaci.

Po kazdé inhalaci si pacient ma vyplachnout Usta, vykloktat vodou bez jejiho spolknuti nebo si vy¢istit
zuby (viz bod 4.4).

Navod k pouziti

Okénko ] vwvod
b (:j cita dkl . Kryt Naustek vzélluchu
ave

Informujte pacienta, Ze pri zahdjeni pouzivani nového inhalatoru ma postupovat nasledovné

o Neni-li vacek zataveny nebo je poSkozeny nebo pokud inhalator vypada rozbity nebo
poskozeny, pacient jej méa vratit Iékarnikovi, ktery mu jej vydal, a poZadat o novy.

o Na stitek na krabi¢ce ma pacient zapsat datum, kdy byl vacek otevien.

. Okénko pocitadla davek musi ukazovat ,,120. JestliZe je zobrazené ¢islo mensi nez ,,120%,
pacient ma inhalator vratit osobé&, ktera mu jej vydala, a poZadat o novy.

Pouziti inhaldtoru

Pfi inhalaci z inhalatoru mé pacient stat nebo sedét ve vzpiimené poloze. Dale ma postupovat podle

nize uvedenych kroku.

1. Pacient ma drZet inhalator v poloze na vysku, zkontrolovat ¢islo udavajici pocet davek
(kterékoli ¢islo mezi ,,1° a ,,120* znaci, Ze v inhalatoru zbyvaji davky) a zcela oteviit kryt.
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Pacient ma vydechnout pomalu a jak nejvice je to mozné, aby vyprazdnil plice.

Pacient ma rty obemknout naustek tak, aby nezakryl vyvod vzduchu ani do n&j nevydechoval.
4, Pacient se mé silou a hluboce nadechnout tsty. Pfi podani davky mtize vnimat urcitou ptichut’
nebo slyset ¢i pocitit kliknuti.

wn

5. Poté mé pacient vyjmout inhalator z Ust, zadrZet dech, jak nejdéle je to moZné (po dobu
5-10 sekund), a pak pomalu vydechnout. Nema vydechovat do inhalatoru.

6. Po pouZiti ma pacient umistit inhalator znovu do polohy na vysku, zcela zaviit kryt
a zkontrolovat pocitadlo davek, aby se ujistil, Ze se pocéet o jednu davku sniZil.
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7. Pokud si ma pacient podat dalsi davku, je tfeba, aby zopakoval kroky 1-6.

POZNAMKA: Pocet inhalaci zobrazeny v okénku na plasti inhalatoru se pfi zavieni krytu nesnizi,
jestlize se pacient skrze inhalator nenadechl. Pacienta je téeba poucit, aby kryt inhalatoru oteviral jen
tehdy, je-li to nutné. Pokud pacient inhalator otevtel, avSak neinhaloval, a kryt pak znovu zavfel,
davka se presune zpét do nadrzky s praskem uvnitt inhaldtoru; nasledujici davku je mozné bezpecné
inhalovat.

Cisteni
Pravidelné ¢isténi inhalatoru neni za normalnich okolnosti nutné. Pacient miize inhalator po pouZziti
ocistit suchym hadiikem nebo papirovym ubrouskem, nikoli v§ak vodou ani jinou tekutinou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neni uréeno pro akutni podani

Tento 1é¢ivy ptipravek neni indikovan k 1é¢bé akutnich epizod bronchospasmu nebo k 1é¢bé akutni
exacerbace onemocnéni (tj. jako z&chranna terapie).

Hypersenzitivita

Po podani byly hlaseny hypersenzitivni reakce ¢asného typu. Pokud se objevi znamky svédéici
0 alergické reakci, zejména angioedém (véetné potizi s dychanim nebo polykanim, otoku jazyka, rtl
a obliceje), koptivka nebo kozni vyrazka, 1é€bu je nutno ihned pferusit a zah4jit alternativni 1écbu.

Paradoxni bronchospasmus

Po podani davky mtize vzniknout paradoxni bronchospasmus s okamzitym zesilenim sipani a dyspnoe.
Musi byt okamzité 1é¢en podanim rychle pasobiciho tlevového inhala¢niho bronchodilatancia. Lé¢bu
je nutno ihned prerusit, vyhodnotit stav pacienta a v pripadé€ potfeby zahjit alternativni lécbu.

Zhor$eni onemocnéni

Doporucuje se neukoncit 1é€bu nahle. Pokud pacienti zjisti, Ze 1é¢ba je net¢inna, maji v ni pokracovat,
avSak musi vyhledat 1ékatfe. ZvySeni spotfeby tlevovych bronchodilatancii je znamkou zhorSeni
zakladniho onemocnéni a vyzaduje ptehodnoceni 1é€by. Nahlé nebo progresivni zhorSeni priznakt je
potencialné Zivot ohroZujici a pacient ma podstoupit neodkladné 1ékarské vySetieni.

Kardiovaskularni u¢inky

V disledku pritomnosti beta2-agonistii s dlouhodobym ucinkem a dlouhodobé ptisobicich
muskarinovych antagonistii se ma piipravek Trimbow pouZzivat s opatrnosti u pacientl se srde¢nimi
arytmiemi, zejména pii atrioventrikularnim bloku tfetiho stupné a tachyarytmii (zrychlena a/nebo
nepravidelna srde¢ni ¢innost, véetné fibrilace sini), idiopatické subvalvularni aortalni stenéze,
hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, zdvazném srde¢nim onemocnéni (zejména akutnim infarktu
myokardu, ischemické chorobé srde¢ni, kongestivnim srde¢nim selhani), okluzivnim vaskularnim
onemocnénim (zejména aterosklerdze), arterialni hypertenzi a aneurysmatu.

Opatrnost je také nutna pti [éCbeé pacientli se znamym nebo suspektnim prodlouzenim QTc intervalu
(QTc > 450 milisekund u muzi nebo > 470 milisekund u Zen), a to jak s timto onemocnénim
vrozenym, tak vyvolanym lé¢ivymi ptipravky. Pacienti, u nichZ byla diagnostikovana uvedena
kardiovaskularni onemocnéni, byli z klinickych studii ptipravku Trimbow vylouceni.

Pokud je planovana anestezie halogenovanymi anestetiky, musi byt zajisténo, ze ptipravek Trimbow
nebude podavan po dobu nejméné 12 hodin pted zacatkem anestezie, protoze existuje riziko srdec¢nich

arytmii.

Opatrnost je rovnéz nutna pii 1é¢bé pacientd, kteti maji tyreotoxikozu, diabetes mellitus,
feochromocytom a nelécenou hypokalemii.

Pneumonie u pacientt s CHOPN

U pacientl lécenych inhalacnimi kortikosteroidy byla pozorovana zvysena incidence pneumonii
vcetn¢ pneumonii vyZzadujicich hospitalizaci. Existuje ur¢ity diikaz zvySeného rizika pneumonie se
zvySujici se davkou steroidd, ale to nebylo piesvéd¢iveé prokazano ve vSech studiich.

Neexistuje presveédcivy klinicky dikaz rozdilti ve velikosti rizika pneumonie uvnitf jednotlivych tfid
inhala¢nich kortikosteroidnich ptipravki.
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Lékati maji byt ostraziti s ohledem na mozny vyvoj pneumonie u pacientti s CHOPN, jelikoz klinické
znamky téchto infekci zakryji ptfiznaky exacerbace CHOPN.

Mezi rizikové faktory pneumonie u pacientl s CHOPN patii koufeni v soucasné dobé, starsi vek,
nizky index télesné hmotnosti (body mass index, BMI) a zavazna CHOPN.

Uginky systémovych kortikosteroidi

Systémové ucinky se mohou vyskytnout u jakéhokoli inhalacniho kortikosteroidu, zejména pfi
pouzivani vysokych davek, pfedepsanych na dlouhou dobu. Denni davka piipravku Trimbow
odpovida stiedni davce inhala¢niho kortikosteroidu; navic je mnohem méné pravdépodobné nez

u peroraln¢ uzivanych kortikosteroidu, ze se tyto ucinky projevi. Mezi mozné systémové ucinky patii:
Cushingliv syndrom, cushingoidni rysy, potla¢eni funkce nadledvin, zpomaleni riistu, snizeni kostni
mineralni denzity a vzacnéji fada psychologickych nebo behavioralnich u¢inkti zahrnujicich
psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost, depresi nebo agresi (zejména u déti). Proto
je dilezité, aby byl pacient pravideln¢ kontrolovan.

Piipravek Trimbow musi byt podavan s opatrnosti pacientim s aktivni nebo klidovou plicni
tuberkulézou a pacientiim s plistiovymi a virovymi infekcemi dychacich cest.

Hypokalemie

Lécba beta2-agonisty mtize vést k potencialné zavazné hypokalemii. Ta pak mize zpisobit nezadouci
kardiovaskularni ucinky. Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientt s t€Zkym onemocnénim, protoze tento
ucinek muze byt zesilen hypoxii. Hypokalemie mutize byt také potencovana souc¢asnou lé¢bou jinymi
1é¢ivymi piipravky, které mohou vyvolat hypokalemii, jako jsou derivaty xantinu, steroidy a diuretika
(viz bod 4.5).

Opatrnost se také doporucuje pii pouzivani nékolika ulevovych bronchodilatancii. V téchto piipadech
se doporucuje monitorovat hladinu drasliku v séru.

Hyperglykemie

Inhalace formoterolu miize zpUsobit zvySeni hladiny glukozy v krvi. Proto u pacienti s diabetem ma
byt podle zavedenych pokynti béhem 1é¢by sledovana hladina glukozy v Krvi.

Anticholinergni uéinek

Glykopyrronium mé byt uZivano s opatrnosti u pacientti s glaukomem s Gzkym dhlem, hyperplazii
prostaty nebo retenci moci. Pacienti maji byt informovani o zndmké&ch a ptiznacich akutniho
glaukomu s Gzkym dhlem a maji byt upozornéni, aby ukon¢ili 1é€bu a ihned kontaktovali Iékaie,
pokud se objevi jakakoli z téchto znamek nebo piiznakal.

V dusledku anticholinergnich G¢inki glykopyrronia se navic dlouhodobé soucasné podavani s jinymi
1é¢ivymi piipravky s obsahem anticholinergnich latek nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin, véetné pacientll v konecném stadiu onemocnéni ledvin
vyzadujicim dialyzu, zvlasté pokud je porucha spojena s vyznamnym ubytkem télesné hmotnosti, ma
byt ptipravek Trimbow pouzivan pouze V ptipadé, Ze o¢ekavany piinos pievazi potencialni riziko (viz
bod 5.2). Tito pacienti maji byt sledovani s ohledem na mozné nezadouci u¢inky.

Pacienti s t&€Zkou poruchou funkce jater

U pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater ma byt pfipravek Trimbow pouZivan pouze Vv ptipadg, Ze
o¢ekavany piinos pievazi potencialni riziko (viz bod 5.2). Tito pacienti maji byt sledovani s ohledem
na mozné nezadouci ucinky.
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Prevence orofaryngealnich infekci

Pacienty je tfeba upozornit, Ze po inhalaci pfedepsané davky si maji vyplachnout Usta, vykloktat
vodou bez jejiho spolknuti nebo si vy¢istit zuby, aby se sniZilo riziko orofaryngealni kandidové
infekce.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidit mtize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se

u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu lékati za i¢elem vySetieni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlaSena po systémovem i lokalnim pouziti kortikosteroidii.

Obsah laktézy

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu.
Laktdza obsahuje malé mnozstvi mléénych proteinti, které mohou zpisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Vzhledem k tomu, Ze glykopyrronium se vylucuje pievazné ledvinami, mohou se ptipadné vyskytnout
interakce s 1é¢ivymi p¥ipravky, které ovliviuji renalni mechanismy vylu¢ovani (viz bod 5.2). Uéinek
inhibice transportéri organickych kationttl v ledvinach (s pouzitim cimetidinu jako zkuSebniho
inhibitoru transportéri OCT2 a MATE1) na metabolismus inhala¢niho glykopyrronia ukazal omezené
zvyseni jeho celkové systémové expozice (AUCo.) 0 16 % a mirné sniZeni renalni clearance o 20 %,
coz bylo zptisobeno souc¢asnym podavanim cimetidinu.

Beklometason je mén¢ zavisly na metabolismu CYP3A nez nékteré jiné kortikosteroidy a obecné je
vyskyt interakci nepravdépodobny. Moznost systémovych u¢inka pfi soubézném uzivani silnych
inhibitori CYP3A (napf. ritonaviru, kobicistatu) v8ak nelze vyloudit, a proto je nutna zvysena
opatrnost a pri pouzivani téchto 1é¢ivych piipravkt se doporucuje pacienta nalezité sledovat.

Farmakodynamické interakce

Souvisejici s formoterolem

U pacientt uzivajicich inhala¢ni formoterol je tieba se vyhnout podavani beta-blokatort, které nejsou
kardioselektivni (v€etné ocnich kapek). Pokud jsou z naléhavych divodii podany, uc¢inek formoterolu
bude snizen nebo zrusen.

Soucasné uzivani jinych beta-adrenergnich lé¢ivych ptipravkl miize mit potencialné aditivni uc¢inkys;
proto je pii soucasném piedepisovani jinych beta-adrenergnich 1é¢ivych piipravkua s formoterolem
nutna opatrnost.

Soucasna 1é¢ba chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, antihistaminiky, inhibitory
monoaminooxidazy, tricyklickymi antidepresivy a fenothiaziny mtze prodlouzit QT interval a zvySit
riziko komorové arytmie. Navic L-dopa, L-tyroxin, oxytocin a alkohol mohou zhorsit srde¢ni toleranci

vici beta2-sympatomimetiktim.

Soucasna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy, véetné 1é¢ivych piipravka s podobnymi vlastnostmi,
jako je furazolidon a prokarbazin, mize vést k hypertenznim reakcim.

U pacientt, ktefi soucasné podstupuji anestezii halogenovanymi uhlovodiky, je zvySené riziko arytmii.
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Soucasna 1é¢ba derivaty xanthinu, steroidy nebo diuretiky miize potencovat mozny hypokalemicky
ucinek beta2-agonistt (viz bod 4.4). U pacientti 1é¢enych digitalisovymi glykosidy mtize hypokalemie
zvySovat nachylnost k arytmiim.

Souvisejici s glykopyrroniem
Dlouhodobé soucasné podavani piipravku Trimbow s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s obsahem
anticholinergnich latek nebylo studovano, a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje 0 podavani ptipravku Trimbow t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Je znamo, Ze glukokortikoidy maji
ucinky v Casné fazi t€hotenstvi, zatimco beta2-sympatomimetika, jako je formoterol, maji tokolyticke
ucinky. Podavani pripravku Trimbow v t€hotenstvi a béhem porodu se proto z preventivnich divodu
nedoporucuje.

Ptipravek Trimbow lze v t€hotenstvi pouzivat pouze v piipadé, Ze predpokladany piinos pro matku je

vysSi nez potencialni riziko pro plod. Kojenci a novorozenci matek 1é¢enych vyznamnymi davkami
ptipravku maji byt sledovani s ohledem na moznost potlaceni funkce nadledvin.

Kojeni

K dispozici nejsou Zadné relevantni klinické udaje o pouziti ptipravku Trimbow u ¢lovéka v obdobi
kojeni.

Glukokortikoidy se vylu¢uji do lidského matefského mléka. Lze opravnéné piedpokladat, ze
beklometason-dipropionat a jeho metabolity se rovnéz vylu¢uji do lidského matetského mléka.
Neni zndmo, zda se formoterol nebo glykopyrronium (a jejich metabolity) vylu€uji do lidského
matefského mléka, byly ale zjiStény v matefském mléku kojicich zvitat. Anticholinergika jako
glykopyrronium by mohla potlacit laktaci.

Na zakladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani pripravku Trimbow.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie piipravku Trimbow u ¢lovéka s ohledem na bezpecnost
v otazce fertility. Studie na zvifatech prokazaly negativni dopad na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Trimbow nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Ve 4tydenni studii byl bezpeénostni profil pfipravku Trimbow praSek k inhalaci podobny
bezpecnostnimu profilu pozorovanému u piipravku Trimbow roztok v tlakovém obalu.

Nejéastéji hlaSenymi neZzadoucimi u¢inky u pacienti s CHOPN nebo astmatem pii pouzivani
ptipravku Trimbow roztok v tlakovém obalu jsou v uvedeném potadi dysfonie (0,3 % a 1,5 %) a oralni
kandiddza (0,8 % a 0,3 %), které jsou obvykle spojeny s pouzitim inhalanich kortikosteroid; svalové
spazmy (0,4 % a 0,2 %), které mohou byt ptipsany sloZce beta2-agonisty s dlouhodobym u¢inkem:;

a sucho v Gstech (0,4 % a 0,5 %), coz je typicky anticholinergni u¢inek. Podobné bylo sucho v Ustech
hlaSeno u 2 pacienti (0,6 %) pouzivajicich piipravek Trimbow prasek k inhalaci. U astmatickych
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pacientt se nezadouci G¢inky zpravidla vyskytovaly viceCetné béhem prvnich 3 mésicti po zahajeni
1é¢by a s dlouhodobym pouZzivanim byla jejich incidence méné Casta (po 6 mésicich 1é¢by).

Tabulkovy piehled nezddoucich uéinku

Nezadouci u¢inky spojené s beklometason-dipropionatem/formoterolem/glykopyrroniem, které se
vyskytly béhem klinickych studii a po uvedeni pfipravku na trh, jakoZ i nezddouci ucinky uvedené pro
jednotlivé latky, které jsou jiZ na trhu, jsou uvedeny niZe a sefazeny podle tfid organovych systému

a frekvence.

Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 aZ <1/10), méné ¢asté (>1/1 000
az <1/100); vzacné (>1/10 000 aZ <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych

udajii nelze urcit).

Trida organového

systému podle MedDRA NeZadouci uc¢inek Frekvence
Pneumonie (u pacientd s CHOPN), faryngitida, oralni Casté
kandiddza, infekce modovych cest!, nasofaryngitida®
Chfipka?l, plistiova infekce dutiny Ustni, orofaryngealni
Infekce a infestace kandiddza, ezofageélni kandiddza, mykoticka Meéne dasté
(oro)faryngitida, sinusitidal, rinitida?, gastroenteritidal, ene caste
vulvovaginalni kandidéza®
Infekce dolnich dychacich cest (plisfiové) \zécné
Poruchy krve a Granulocytopenie! Méné Casté
lymfatického systému Trombocytopenie? Velmi vzacné
N Alergicka dermatitida® Méné Casté
Poruchy imunitniho HvDersenzitivil reak pony : ok 11
systému ypv - enzi ,1vn1 reakce, vCetné erytemu, otok rtu, \V/z4ché
oblieje, o¢i a faryngu
Endokrinni poruchy Potlaceni funkce nadledvin® Velmi vzacné
Poruchy metabolismu a Hypokalemie, hyperglykemie Méné Casté
vyZivy Snizena chut k jidlu Vzacné

Neklid*

Méne Casté

Psychomotoricka hyperaktivital, poruchy spanku?,

S , y NP o Frekvence
Psychiatrické poruchy Uzkost, deprese?, agrese’, zmény v chovani (pfedevsim u P
ol neni zndma
déti)
Insomnie Vzacné
. Bolest hla Casté
Poruchy nervového vy - — — ST
. Tremor, zavrate, dysgeuzie', hypestezie Méné Casté
systému - ——
Hypersomnie \Vzacné
s axntd (g . Frekvence
Rozmazané vidéni! (viz také bod 4.4) P
Poruchy oka neni zndma
Glaukom?, katarakta! Velmi vzacné

Poruchy ucha a labyrintu

Otosalpingitida®

Méne Casté

Srdecni poruchy

Fibrilace sini, prodlouzeny QT interval na

elektrokardiogramu, tachykardie, tachyarytmie?, Meéné Casté
palpitace

Angina pectoris (stabilni* a nestabilni), extrasystoly

(komorové! a supraventrikularni), nodalni rytmus, Vzacné

sinusovéa bradykardie

Ceévni poruchy

Hyperemie!, zrudnuti, hypertenze

Méne Casté

Extravazace krve \Vzacné
Dysfonie Casté
Astmaticka krize!, kasel, produktivni kasel!, podrazdéni ks
o, , . 1 1t . Méné Casté
Respiraéni, hrudni a hrdla, epistaxe’, faryngeélni erytém
mediastinalni poruchy Paradoxni bronchospasmus?, exacerbace astmatu, \Vz4cne
orofaryngedlni bolest, faryngeélni zanét, sucho v hrdle
Dyspnoe! Velmi vzacné
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Trida organového
systemu podle MedDRA

Nezadouci ucinek

Frekvence

Gastrointestinalni
poruchy

Prijem?, sucho v Ustech, dysfagie?, nevolnost,
dyspepsie?, paleni rti?, zubni kaz?, (aftézni) stomatitida

Méne Casté

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Vyrazkal, koptivka, pruritus, hyperhidrozal

Méne Casté

Angioedém?

\Vzacné

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Svalové spazmy, myalgie, bolest v kongetinach?,
muskuloskeletalni bolest na hrudniku?®

Méne Casté

Zpomaleni riistu’

Velmi vzacné

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Dysurie, retence mo¢i, nefritida’

Vzacné

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Unava! Méngé dasté
Astenie Vzacné
Periferni edém? Velmi vzacné

VySetieni

Zvyseny C-reaktivni proteint, zvyseny podet
trombocyti!, zvy$ené volné mastné kyseliny?!, zvyseny
inzulin v krvil, zvyseni krevni hladiny ketond v téle!,
snizeny kortizol*

Méné cCasté

Zvyseny krevni tlak?, snizeny krevni tlak®

\Vzacné

Snizena kostni denzita®

Velmi vzacné

! Nezadouci Gi¢inky uvedené v souhrnu Gdaji o piipravku u alespoti jedné individualni slozky, aviak
nepozorované jako nezadouci ucinky v klinickém vyvoji pfipravku Trimbow.

Nekteré pozorované nezadouci ucinky typicky souviseji s t€émito latkami:

Beklometason-dipropionat

Pneumonie, oralni plisnové infekce, plisnové infekce dolnich dychacich cest, dysfonie, podrazdéni
hrdla, hyperglykemie, psychiatrické poruchy, sniZzeny kortizol, rozmazané vidéni.

Formoterol

Hypokalemie, hyperglykemie, tremor, palpitace, svalové spazmy, prodlouzeny QT interval na
elektrokardiogramu, zvySeny krevni tlak, snizeny krevni tlak, fibrilace sini, tachykardie, tachyarytmie,
angina pectoris (stabilni a nestabilni), komorové extrasystoly, nodalni rytmus.

Glykopyrronium

Glaukom, fibrilace sini, tachykardie, palpitace, sucho v tstech, zubni kaz, dysurie, retence moci,

infekce mocovych cest.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci Géinky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Piedavkovani pfipravkem Trimbow muize vyvolat znamKy a ptiznaky zptisobené farmakologickymi
ucinky jednotlivych sloZek, véetné té€ch, k nimz dochazi pii pfedavkovani jinymi beta2-agonisty nebo
anticholinergiky, a které jsou v souladu se znamymi G¢inky inhala¢nich kortikosteroidi dané téidy (viz
bod 4.4). Pokud dojde k ptedavkovani, pacient ma byt 1é¢en podpirnou 1é€bou za ptislusného

sledovani podle potieby.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
sympatomimetika v kombinaci s anticholinergiky, véetné¢ trojkombinaci s kortikosteroidy.

ATC kod: RO3ALO09.

Mechanismus U¢inku a farmakodynamické 0¢inky

Pripravek Trimbow obsahuje beklometason-dipropionat, formoterol a glykopyrronium (BDP/FF/G) ve
formé suchého prasku vytvaiejiciho velmi jemny aerosol se zvlasté jemnymi ¢asticemi a pii soucasné
depozici viech tii slozek. Aerosolové ¢astice pripravku Trimbow jsou Vv priméru mnohem mensi nez
¢astice podané v ptipravcich, které nejsou ve formeé zvlasté jemného aerosolu. U beklometason-
dipropionatu to zptisobuje mnohem siln€jsi t€¢inek nez u ptipravkd, u kterych pii podani nedochazi k
distribuci zv1asté jemnych ¢astic (100 mikrogramii beklometason-dipropionatu v piipravku Trimbow
se zvlasté jemnymi ¢asticemi odpovida 250 mikrogramtim beklometason-dipropionatu v ptipravku,
ktery neni ve formée zvlaste jemného aerosolu).

Beklometason-dipropiondat

Beklometason-dipropionat podavany inhala¢né v doporuéenych davkach vykazuje glukokortikoidni
protizanétlivy téinek v plicich. Glukokortikoidy se Siroce vyuZivaji k supresi zanétu u chronickych
zanétlivych onemocnéni dychacich cest. Jejich Gcinek je zprostiedkovan vazbou na receptory

-----

Formoterol

Formoterol je selektivni beta2-adrenergni agonista, ktery vyvolava relaxaci hladkého svalstva bronchti
U pacientt s reverzibilni obstrukci dychacich cest. Bronchodilata¢ni G¢inek se dostavuje rychle, béhem
1-3 minut po inhalaci, a trva 12 hodin po podani jedné davky.

Glykopyrronium

Glykopyrronium je dlouhodob¢ plisobici antagonista muskarinovych receptort (anticholinergikum)

s vysokou afinitou, pouzivany Kk inhalaci pfi bronchodilata¢ni 1é¢bé. Glykopyrronium pisobi
prostfednictvim zablokovani bronchokonstrikéniho G¢inku acetylcholinu v buiikach hladkého svalstva
dychacich cest, a vede tedy k rozsifeni dychacich cest. Bylo prokazano, Ze glykopyrronium-bromid je
antagonista muskarinovych receptori s vysokou afinitou s vice neZ 4nasobnou selektivitou pro lidské
receptory M3 neZ pro lidsky receptor M2.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Trimbow prasek k inhalaci

Program vyvoje pripravku Trimbow prasek k inhalaci byl proveden s BDP/FF/G 88/5/9 a zahrnoval
4tydenni studii non-inferiority. U studie TRI-D §lo o multicentrickou, randomizovanou, dvojité
zaslepenou, dvojité matouct, aktivni latkou kontrolovanou, 3krat zkiizenou studii, jez srovnavala

3 1écebna obdobi, kazdé o délce 4 tydnu, podavani BDP/FF/G prasku k inhalaci, BDP/FF/G roztoku
k inhalaci v tlakovém obalu nebo fixni kombinace davek beklometason-dipropionatu a formoterolu
100/6 mikrogramu roztoku k inhalaci v tlakovém obalu; ve vech ptipadech §lo o podavani 2 inhalaci
dvakrat denné, oddélené 2tydennim vymyvacim obdobim, pacientiim se stabilni, stfedné t€zkou az
tézkou CHOPN. Koprimarnimi cilovymi parametry u¢innosti byla zména hodnoty FEV; AUCo.12n 0d
vychoziho stavu normalizovana podle Casu a zména trough (tj. tésné pied podanim dalsi davky)
hodnoty FEV:1 po 24 hodinach v den 28.

Ucinky na plicni funkci

Randomizovano bylo 366 pacientti. Non-inferiorita BDP/FF/G préaSku k inhalaci ve srovnani

s BDP/FF/G roztokem k inhalaci v tlakovém obalu byla prokazana u obou koprimérnich cilovych
parametrl; dolni meze intervalu spolehlivosti pro upraveny prumémy rozdil pfitom spadaly nad prah
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non-inferiority 0 hodnoté -50 ml: hodnoty upraveného pramérného rozdilu (95% CI) byly -20 ml (-35;
-6) u FEV1 AUCq.12n a 3 ml (-15; 20) u trough hodnoty FEV; po 24 hodinach v den 28.

Jak BDP/FF/G préasek k inhalaci, tak roztok k inhalaci v tlakovém obalu vyznamné zlepsil hodnoty
FEV1 AUC.12n Ve srovnani s fixni kombinaci davek beklometason-dipropionatu a formoterolu ve
formé roztoku k inhalaci v tlakovém obalu, a to 0 85 ml (95% CI: 70; 99) a 105 ml (95% CI: 90; 120),
v uvedeném poiadi (p <0,001 u obou).

Inspiracni pritok

Provedena byla otevi‘ena studie s placebem, jejimz cilem bylo ovéfit, zda inspiracni pritok, ktery Ize
do inhalatoru vyvinout, neni ovlivnén vékem pacienta, jeho onemocnénim a zadvaznosti onemocnéni,
a aktivace a podani lécivych latek pomoci zafizeni tedy mohou dosahnout vsichni pacienti. Primarnim
cilovym parametrem byl procentualni podil pacientt ve vSech skupinach véku a onemocnéni, ktefi
dokazali inhalator aktivovat. Studie se ucastnilo osmdesat devét pacientd ve vékovém rozmezi

5-84 let, vCetné pacientl se stfedné tézkym a tézkym astmatem (pfedpokladana hodnota FEV; >60 %
a <60 %, v uvedeném potadi) a pacientt se stfedné tézkou a tézkou CHOPN (pfedpokladana hodnota
FEV1>50 % a <50 %, v uvedeném poftadi). VSichni pacienti, bez ohledu na vék, onemocnéni

a zavaznost onemocnéni, byli schopni vyvinout inspira¢ni pratok dostacujici k aktivaci inhalatoru.
Pacienti s lehkou aZ tézkou CHOPN byli v dopliujici oteviené studii s placebem schopni inhalator
také Gi¢inné aktivovat a pouZivat, a to bez ohledu na své funkéni omezeni.

Trimbow roztok v tlakovém obalu

Program vyvoje piipravku Trimbow roztok v tlakovém obalu u CHOPN byl proveden s BDP/FF/G
87/5/9 a zahrnoval dvé 52tydenni studie s aktivni kontrolou. Studie TRILOGY porovnavala
BDP/FF/G s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu 100/6 mikrogramii v davce
dvou inhalaci dvakrat denné (1 368 randomizovanych pacienti). Studie TRINITY porovnavala
BDP/FF/G a tiotropium 18 mikrogramu prasek k inhalaci v tvrdé tobolce, jedna inhalace jednou
denné; navic byly G¢inky porovnavany s magistraliter trojkombinaci sestavajici z fixni kombinace
beklometason-dipropionatu a formoterolu 100/6 mikrogramu (coz odpovidalo podané davce
84,6/5,0 mikrogramii), dve inhalace dvakrat denné, plus tiotropium 18 mikrogramt prasek k inhalaci
Vv tvrdé tobolce, jedna inhalace jednou denné (2 691 randomizovanych pacientt). Studie TRIBUTE
srovnavala BDP/FF/G s fixni kombinaci indakaterol/glykopyrronium 85/43 mikrogramu prasek

k inhalaci v tvrdé tobolce, jedna inhalace jednou denné (1 532 randomizovanych pacienti).

Snizeni poctu exacerbaci CHOPN

BDP/FF/G snizoval ve srovnéni s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu ¢etnost
stiedné tézkych/tézkych exacerbaci béhem 52 tydnl o 23 % (Cetnost 0,41 vs. 0,53 ptihod na
pacienta/rok; p = 0,005), ve srovnani s tiotropiem o 20 % (Cetnost 0,46 vs. 0,57 pithod na pacienta/rok;
p = 0,003) a ve srovnani s fixni kombinaci indakaterolu a glykopyrronia 0 15 % (&etnost: 0,50 vs.

0,59 prihod na pacienta/rok; p = 0,043). Pti srovnani BDP/FF/G a magistraliter trojkombinace
sestavajici z beklometason-dipropionatu a fixni kombinace formoterolu plus tiotropium (&etnost
stitedné tézkych/tézkych exacerbaci: 0,46 vs. 0,45 prihod na pacienta/rok) nebyly pozorovany zadné

rozdily.

Ucinky na plicni funkci

Ve srovnani s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu a formoterolu BDP/FF/G zlepSoval FEV:
ptred podanim davky o 71 ml po 28 dnech, 0 81 ml po 26 tydnech 1é¢by a 0 63 ml po 52 tydnech 1écby.
Ve srovnani s tiotropiem BDP/FF/G zlepSoval FEV: pted podanim davky o 51 ml po 26 tydnech lé¢by
a 0 61 ml po 52 tydnech 1é¢by. Tato zlepSeni byla statisticky vyznamna (p < 0,001). Ve srovnani

s fixni kombinaci indakaterolu a glykopyrronia zlepsil BDP/FF/G prumérnou FEV; pted podanim
davky béhem 52tydenni 1éCebné faze o 22 ml (p=0,018). Podobna zlepseni, ackoli nebyla statisticky
vyznamn@, byla pozorovana v tydnech 26 a 52.

Pii srovnavani BDP/FF/G a magistraliter trojkombinace sestavajici z fixni kombinace beklometason-
dipropionatu a formoterolu plus tiotropium nebyly zjistény zadné rozdily (rozdil 3 ml v hodnoté FEV;
pied podanim davky po 52 tydnech 1éCby).
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Vysledky tykajici se priznakit

BDP/FF/G vykazoval ve srovnani s fixni kombinaci beklometason-dipropionatu

a formoterolu s tiotropiem a s fixni kombinaci indakaterolu a glykopyrronia statisticky vyznamné
priznivé&jsi ucinky na zlepSeni kvality zivota (méfené jako celkové skore v dotazniku Saint George
Respiratory Questionnaire — SGRQ).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Trimbow u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci CHOPN (informace

0 pouZziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetickeé vlastnosti

Trimbow — fixni kombinace

Farmakokinetika beklometason-dipropionétu (a jeho aktivniho metabolitu beklometason-17-
monopropionatu), formoterolu a glykopyrronium-bromidu byla hodnocena ve farmakokinetické studii
provadéné u zdravych subjekti, ktera srovnavala piipravek Trimbow prasek k inhalaci s Iékovou
formou roztoku v tlakovém obalu; u obou Iékovych forem byl podavan beklometason-dipropionat,
formoterol-fumaréat a glykopyrronium-bromid o sile 100/6/12,5 pg/inhalaci (8 inhalaci odpovidalo
celkové davce 800/48/100 pg). Relativni celkova systémova expozice byla hodnocena bez poziti
aktivniho uhli, aby mohla byt zjisténa jak 1é¢iva latka absorbovana z plic, tak z gastrointestinalniho
traktu; relativni biologické dostupnost v plicich byla hodnocena po poZiti aktivniho uhli, aby se
vyloucila absorpce 1é¢ivé latky z gastrointestinalniho traktu.

Beklometason-dipropionat se absorboval rychle a vykazoval maximalni plazmatickou koncentraci

10 minut po podani davky, a to jak u pfipravku Trimbow prasek k inhalaci, tak u ptipravku Trimbow
roztok k inhalaci v tlakovém obalu. Podavani prasku k inhalaci vedlo ve srovnani s roztokem

v tlakovém obalu ke zvySeni celkové systémoveé expozice (Cmax 1,2krat a AUCo.: 2,4krét) a biologické
dostupnosti v plicich (Crmax 1,3krat a AUCo.t 2,5kréat). Beklometason-17-monopropionat se tvofil rychle
a vykazoval maximalni plazmatickou koncentraci zhruba 15-30 minut po podani 1é¢ivého piipravku.
Podavani prasku k inhalaci vedlo ve srovnani s roztokem v tlakovém obalu k mirnému snizeni celkové
systémové expozice (Cmax -17 % a AUCo.c -16 %), zatimco biologicka dostupnost v plicich byla

u AUC,- totozna, av§ak ponékud niZsi u Cpax (-13 %).

Formoterol se absorboval rychle a vykazoval maximalni plazmatickou koncentraci 10 minut po podani
davky, a to jak u prasku k inhalaci, tak u roztoku k inhalaci v tlakovém obalu. Podavani prasku

k inhalaci vedlo ve srovnani s roztokem v tlakovém obalu ke zvy3eni celkové systémoveé expozice
(Cmax 1,6krat a AUCo- 1,2krat) a biologické dostupnosti v plicich (Cmax 1,8krat a AUCo- 1,9krat).
Farmakokineticky profil glykopyrronium-bromidu charakterizovala rychld absorpce s maximalni
plazmatickou koncentraci 10 minut po podani davky, a to jak u prasku k inhalaci, tak u roztoku

k inhalaci v tlakovém obalu. Vysledna celkovéa systémové expozice byla totoZzné u prasku k inhalaci

i roztoku v tlakovém obalu, po hodnoceni jako maximalni koncentrace vSak byla 2,2krét vyssi.
Biologicka dostupnost v plicich byla vy3si u pradku k inhalaci, u né¢hoz doslo k 2,9ndsobnému zvyseni
hodnoty Cmax @ 1,2ndsobnému zvyseni hodnoty AUCo.:.

Viiv poruchy funkce ledvin

Systémova expozice (AUCo.) beklometason-dipropionatu, jeho metabolitu beklometason-
17-monopropionatu a formoterolu nebyla ovlivnéna lehkou az téZkou poruchou funkce ledvin.

U glykopyrronia nebyl zji$tén vliv na subjekty s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. Bylo
vSak pozorovano zvyseni celkové systémové expozice az na 2,5nasobek u subjektt s tézkou poruchou
funkce ledvin (glomerularni filtrace pod 30 ml/min/1,73 m?), a to jako nasledek vyznamného snizeni
mnozstvi vylu¢ovaného moéi (piiblizné 90 % sniZeni renalni clearance glykopyrronia). Simulace
provedené s pouZitim farmakokinetického modelu prokézaly, Ze i pii extrémnich hodnotach kovariat
(t€lesna hmotnost nizsi nez 40 kg a soucasné glomerularni filtrace nizsi nez 27 ml/min/1,73 m?)
zustava expozice 1é¢ivym latkam pripravku Trimbow pfiblizné v 2,5ndsobném rozsahu ve srovnani

s expozici u typického pacienta, u néhoz maji kovariaty hodnotu medianu.
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Beklometason-dipropionat

Beklometason-dipropionat je prolécivo se slabou vazebnou afinitou ke glukokortikoidovému
receptoru. Je hydrolyzovan esterdzovymi enzymy na aktivni metabolit beklometason-17-
monopropionat, ktery ma silnéjsi lokalni protizanétlivy ucinek v porovnani s prolééivem
beklometason-dipropionatem.

Absorpce, distribuce a biotransformace

Inhala¢ni beklometason-dipropionat se rychle absorbuje plicemi; pted absorpci dochazi k jeho
rozsahlé pfeméné na beklometason-17-monopropionat prostiednictvim esterazovych enzymd, které se
nachazeji ve vétSiné tkani. Systémova dostupnost aktivniho metabolitu je zaloZena na plicni (36 %)

a gastrointestinalni absorpci poZité davky. Biologicka dostupnost poZitého beklometason-dipropionatu
je zanedbatelna, pfeména na beklometason-17-monopropionat pred vstupem do systémového obéhu
vSak ¢ini 41 % davky absorbované jako aktivni metabolit. ZvySeni systémové expozice pii zvySovani
inhalované davky je pfiblizné linearni. Absolutni biologicka dostupnost po inhalaci ¢ini pfiblizné 2 %
nominalni davky pro nezménény beklometason-dipropionat a 62 % pro beklometason-17-
monopropionat. Po intraven6znim podani je distribuce beklometason-dipropionatu a jeho aktivniho
metabolitu charakterizovana vysokou plazmatickou clearance (150, resp. 120 I/hod), s malym
distribuénim objemem v ustaleném stavu pro beklometason-dipropionat (20 1) a rozsahlejsi tkatiovou
distribuci jeho aktivniho metabolitu (424 1). Vazba na plazmatické proteiny je stiedné vysoka.

Eliminace

Beklometason-dipropionat je vylu¢ovan hlavné stolici pfevazné ve formé polarnich metaboliti.
Vylucovani beklometason-dipropionatu a jeho metabolit ledvinami je zanedbatelné. Terminalni
polocas eliminace ¢ini priblizné 0,5 hodiny pro beklometason-dipropionat a 2,7 hodiny pro
beklometason-17-monopropionat.

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika beklometason-dipropionatu u pacientt s poruchou funkce jater nebyla zkoumana,
ponévadz vsak beklometason-dipropionat prochazi velmi rychlym metabolismem zprostiedkovanym
esterazovymi enzymy pfitomnymi ve stievni tekuting, séru, plicich a jatrech, v jehoz dusledku vznika
vice polarnich produkti, tj. beklometason-21-monopropionat, beklometason-17-monopropionat

a beklometason, neocekava se, ze by porucha funkce jater ovliviiovala farmakokinetiku a bezpe¢nostni
profil beklometason-dipropionétu.

Formoterol

Absorpce a distribuce

Po inhalaci je formoterol absorbovan jak z plic, tak z traviciho traktu. Pozity podil inhala¢ni davky po
podani inhalatorem s odmétovanymi davkami muze byt v rozmezi mezi 60 % a 90 %. Nejméné 65 %
poZzitého podilu se absorbuje z gastrointestindlniho traktu. VVrcholové plazmatické koncentrace
nezménéné 1éCivé latky se vyskytuji béhem 0,5 az 1 hodiny po peroralnim podani. Vazba formoterolu
na plazmatické proteiny je 61-64 %, pri¢emz 34 % je vazano na albumin. V koncentra¢nim rozmezi
dosazeném pii terapeutickych davkach nedoslo k nasyceni vazby. Elimina¢ni polo€as po peroralnim
podani je 2-3 hodiny. Absorpce formoterolu po inhalaci 12 az 96 mikrogramu je linearni.

Biotransformace

Formoterol je rozsahle metabolizovan. Hlavni cesta zahrnuje pfimou konjugaci s fenolovou
hydroxylovou skupinou. Konjugace s kyselinou glukuronidovou je neaktivni. Druha hlavni cesta
zahrnuje O-demethylaci s naslednou konjugaci na fenolové 2'-hydroxylové skuping. Na O-
demethylaci formoterolu se podileji izoenzymy CYP2D6, CYP2C19 a CYP2C9 cytochromu P450. Za
hlavni misto metabolismu jsou povaZzovéana jatra. Formoterol v terapeuticky relevantnich
koncentracich nezpusobuje inhibici enzymi CYP450.

Eliminace
Kumulativni vylu¢ovani formoterolu mo¢i po jednorazovém inhala¢nim podani z praSkového
inhalatoru se linearné zvySovalo v rozmezi davek 12-96 mikrogramd. V priméru bylo vylouceno 8 %
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davky jako nezménény formoterol a 25 % davky jako celkovy formoterol. Na zakladé plazmatickych
koncentraci naméfenych po inhalaci jedné davky 120 mikrogramd u 12 zdravych jedinct bylo
stanoveno, ze primérny terminalni polocas eliminace ¢inil pfiblizn¢ 10 hodin. (R,R)- a (S,S)-
enantiomery piedstavovaly ptiblizné 40 %, resp. 60 % nezménéné 1é¢ivé latky vylu¢ované do moci.
Relativni podil obou enantiomert ziistal ve studovaném rozsahu davek konstantni a po opakovaném
podavani nebyla prokézana relativni akumulace jednoho enantiomeru oproti druhému. Po peroralnim
podani (40 az 80 mikrogramii) pieslo u zdravych jedinci 6 % az 10 % davky do moci jako nezménéna
1é¢iva latka; az 8 % davky pieslo do moci jako glukuronid. Celkem 67 % peroralni davky formoterolu
se vyloué¢i do moéi (ptevazné jako metabolity) a zbytek do stolice. Renalni clearance formoterolu je
150 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Farmakokinetika formoterolu nebyla zkoumana u pacientii s poruchou funkce jater; protoZe vsak je
formoterol pfevazné eliminovan jaternim metabolismem, Ize u pacientt s t€Zkou poruchou funkce
jater oCekavat zvysSenou expozici.

Glykopyrronium

Absorpce a distribuce

Glykopyrronium ma kvartérni amoniovou strukturu, ktera omezuje jeho prichod ptes biologické
membrény a vede k pomalé, proménlivé a nedplné gastrointestinalni absorpci. Po inhalaci
glykopyrronia byla biologicka dostupnost v plicich 10,5 % (pfi poziti aktivniho uhli), zatimco
absolutni biologicka dostupnost byla 12,8 % (bez poZiti aktivniho uhli), coZ potvrzuje omezenou
gastrointestinalni absorpci a ukazuje, Ze vice nez 80 % systémové expozice glykopyrroniu pochézelo
z absorpce plicemi. Po opakované inhalaci dvou dennich davek v rozmezi od 12,5 do 50 mikrogramu
z tlakového inhalatoru s odméfovanymi davkami u pacienti s CHOPN vykazovalo glykopyrronium
lineérni farmakokinetiku s nizkou systémovou akumulaci v ustaleném stavu (medidn miry akumulace
¢inil 2,2-2,5).

Zdanlivy distribu¢ni objem (V) inhalovaného glykopyrronia byl ve srovnani s intravenézni infuzi
zvyseny (6 420 | vs. 323 1), coZ odpovida pomalejsi eliminaci po inhalaci.

Biotransformace

Metabolicky vzorec glykopyrronia in vitro (U jaternich mikrosomu a hepatocyti ¢lovéka, pst,
potkand, mysi a kralik®) byl u riznych Zivo¢iSnych druhii podobny a hlavni metabolickou reakci byla
hydroxylace na fenylovém nebo cyklopentylovém kruhu. Bylo zji$téno, Ze jedinym enzymem
zodpovédnym za metabolismus glykopyrronia je CYP2D6.

Eliminace

Primérny eliminac¢ni polocas glykopyrronia u zdravych dobrovolniki byl pfiblizné 6 hodin po
intravenozni injekci, zatimco po inhalaci u pacienti s CHOPN se pohyboval v rozmezi od 5 do

12 hodin v ustaleném stavu. Po jednorazové intravendzni injekci glykopyrronia se 40 % davky béhem
24 hodin vyloucilo do moci. U pacienti s CHOPN uzivajicich opakované dvakrat denné inhalacni
glykopyrronium byl podil davky vylou¢ené do mo¢i v rozmezi od 13,0 % do 14,5 % v ustaleném
stavu. Stfedni rendlni clearance byla podobna v celém rozsahu testovanych davek i po jednorazove

a opakovane inhalaci (v rozmezi 281-396 ml/min).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologické studie bezpecnosti

V inhalaéni studii se psy s telemetrickym zafizenim byl hlavnim cilovym systémem akutnich u¢inkt
ptipravku Trimbow kardiovaskularni systém (zvyseni srdec¢ni frekvence, sniZzeni krevniho tlaku,
zmény na EKG pii vyssich davkach). Tyto u¢inky pravdépodobné souvisi zejména s beta2-adrenergni
aktivitou formoterolu a antimuskarinovou aktivitou glykopyrronia. Pfi srovnani s jednotlivymi
slozkami piipravku nebyl prokazan potencia¢ni G¢inek trojkombinace.
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Toxicita po opakovaném podavani

V inhala¢nich studiich pfipravku Trimbow s opakovanym podavanim davek potkantim a pstim po
dobu az 13 tydnu souvisely hlavni pozorované zmény s G¢inkem na imunitni systém (pravdépodobné
v dasledku systémovych kortikosteroidnich G¢inki beklometason-dipropionatu a jeho aktivniho
metabolitu beklometason-17-monopropionatu) a kardiovaskularni systém (pravdépodobné ve vztahu
k beta2-adrenergni aktivité formoterolu a antimuskarinové aktivité glykopyrronia). Toxikologicky
profil trojkombinace odpovidal profilu jednotlivych aktivnich sloZek, aniZ by doSlo k relevantnimu
zvyseni toxicity a vyskytu neo¢ekavanych naleza.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Beklometason-dipropionat/beklometason-17-monopropionat byl povaZzovan za latku zodpovidajici za
ucinky v oblasti reproduk¢éni toxicity u potkant, jako je napiiklad snizeni miry poceti, indexu
plodnosti, parametrii ¢asného embryonalniho vyvoje (ztrata schopnosti zahnizdéni oplodnéného
vaji¢ka), zpozdéni osifikace a zvySeny vyskyt visceralnich odchylek. Tokolytické a antimuskarinové
ucinky piipisované beta2-adrenergni aktivité formoterolu a antimuskarinova aktivita glykopyrronia
ovliviiovaly bfezi potkany v pozdni fazi bfezosti a/nebo ¢asné fazi laktace, coz vedlo ke ztratam
mladat.

Genotoxicita

Genotoxicita piipravku Trimbow nebyla hodnocena. V systému konvenénich testll vSak jednotlivé
aktivni slozky nevykazovaly genotoxickou aktivitu.

Kancerogenita

U ptipravku Trimbow nebyly provedeny studie kancerogenity. Ve 104tydenni inhalacni studii
kancerogenity u potkant a 26tydenni peroralni studii kancerogenity u transgennich mysi Tg-rasH2
vSak nebyl u glykopyrronium-bromidu zaznamenan kancerogenni potenciéal. Publikované udaje
tykajici se dlouhodobych studii provedenych s beklometason-dipropionatem a formoterol-fumaratem
u potkanti nenaznacuji zadny klinicky relevantni kancerogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktdzy (mtze obsahovat mlé¢né proteiny)
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
21 mésict.

Po prvnim otevieni vacku je tieba 1é¢ivy piipravek spotiebovat do 6 tydnu a uchovévat jej na suchém
miste.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte inhalator v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti, a inhalator vyjméte
z vacku az tésné pied prvnim pouzitim.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bily inhalator je vybaven Sedym krytem néustku a pocitadlem inhalaci. Konstrukce inhalatoru je ve
spodni Casti tvofena plastém s okénkem zobrazujicim pocet zbyvajicich inhalaci; tuto spodni ¢ést
doplnuje kryt. Po otevieni krytu, ktery rovnéz aktivuje mechanismus pocitadla davek, se objevi
naustek, jimz se 1é¢ivy piipravek inhaluje.

Plast’ ve spodni ¢asti a nustek jsou vyrobeny z akrylonitril-butadien-styrenu, kryt pak

z polypropylenu.

Inhalator je zabalen do tepelné zataveného vacku z polyamidu/aluminia/polyethylenu (PA/AI/PE)
nebo polyethylentereftalatu/aluminia/polyethylenu (PET/AI/PE).

Velikosti baleni:

Baleni s 1 inhalatorem obsahujici 120 inhalaci.

Vicecetné baleni obsahujici 240 inhalaci (2 inhalatory, kazdy se 120 inhalacemi).
Vicecetné baleni obsahujici 360 inhalaci (3 inhalatory, kazdy se 120 inhalacemi).
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/17/1208/010

EU/1/17/1208/011

EU/1/17/1208/012

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. ¢ervence 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace:
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA |1
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Italie

Chiesi SAS

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

Francie

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakousko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan rizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 87/5/9 mikrogramii roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané davka obsahuje beclometasoni dipropionas 87 mikrogramu, formoteroli fumaras
dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrogramd.

Jedna odmétena davka (davka uvolnéna pies ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
100 mikrogramii, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogrami a glycopyrronium 10 mikrogramd.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody ethanol, kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.
DalSi Udaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Roztok k inhalaci v tlakovém obalu.

1 tlakovy obal s obsahem 60 vstFiki
1 tlakovy obal s obsahem 120 vstiiki
1 tlakovy obal s obsahem 180 vst¥ikii

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Inhala¢ni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Tlakovy obal s obsahem 60 vsttikii:

Po vydeji:

Uchovavejte pti teploté do 25 °C po dobu nejvyse 2 mésicu.
Tlakovy obal s obsahem 120 a 180 vstfiki:

Po vydeji:

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C po dobu nejvyse 4 mésicu.

Datum vydani

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pfed mrazem.
Nevystavujte teplotam nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

Pied vydejem:
Uchovéavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trimbow 87/5/9 ug

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (obsahuje Blue Box)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 87/5/9 mikrogrami roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané déavka obsahuje beclometasoni dipropionas 87 mikrogramti, formoteroli fumaras
dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrograma.

Jedna odmétena davka (davka uvolnéna pies ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
100 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrograma a glycopyrronium 10 mikrogramd.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody ethanol, kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.
DalSi Udaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Roztok k inhalaci v tlakovém obalu.

Vicecetné baleni: 240 vstriki (2 tlakové obaly, kazdy s obsahem 120 vstiiki).
Vicecetné baleni: 360 vstriki (3 tlakové obaly, kazdy s obsahem 120 vstiiki).

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Inhalaéni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Po vydeji:
Uchovavejte pii teploté do 25 °C po dobu nejvyse 4 mésict.

Datum vydani

Datum vydani zaznamenejte také na kazdé jednotlivé baleni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pfed mrazem.
Nevystavujte teplotam nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

Pied vydejem:
Uchovéavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trimbow 87/5/9 ug
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (NEOBSAHUJE BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 87/5/9 mikrogramii roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané déavka obsahuje beclometasoni dipropionas 87 mikrogramti, formoteroli fumaras
dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrograma.

Jedna odmétend davka (davka uvolnéna pies ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
100 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrograma a glycopyrronium 10 mikrogramd.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody ethanol, kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.
DalSi Udaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Roztok k inhalaci v tlakovém obalu.
1 tlakovy obal s obsahem 120 vst¥iki.

Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Inhalaéni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Po vydeji:
Uchovavejte pii teploté do 25 °C po dobu nejvyse 4 mésict.

Datum vydeje

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrarnite pfed mrazem.
Nevystavujte teplotam nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trimbow 87/5/9 pg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

HLINIKOVY OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trimbow 87/5/9 mikrogramu roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Inhala¢ni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

60 vstrika
120 vstriku
180 vstriku

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PLASTOVY APLIKATOR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trimbow 87/5/9 ug

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 172/5/9 mikrogramt roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané davka obsahuje beclometasoni dipropionas 172 mikrogramii, formoteroli fumaras
dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrograma.

Jedna odmétena davka (davka uvolnéna pies ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
200 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogramu a glycopyrronium 10 mikrograma.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody ethanol, kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.
DalSi Udaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Roztok k inhalaci v tlakovém obalu.

1 tlakovy obal s obsahem 60 vstFiki
1 tlakovy obal s obsahem 120 vstiiki

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si pieététe piibalovou informaci.

Inhalaéni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Tlakovy obal s obsahem 60 vsttikii:

Po vydeji:

Uchovavejte pti teploté do 25 °C po dobu nejvyse 2 mésicu.
Tlakovy obal s obsahem 120 vstfikii:

Po vydeji:

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C po dobu nejvyse 3 mésicu.

Datum vydani

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pfed mrazem.
Nevystavujte teplotam nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

Pied vydejem:
Uchovéavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI
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16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trimbow 172/5/9 ug

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (obsahuje Blue Box)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 172/5/9 mikrogramt roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané davka obsahuje beclometasoni dipropionas 172 mikrogramii, formoteroli fumaras
dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrograma.

Jedna odmétend davka (davka uvolnéna pies ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
200 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogramu a glycopyrronium 10 mikrograma.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody ethanol, kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.
DalSi Udaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Roztok k inhalaci v tlakovém obalu.

Vicecetné baleni: 240 vstriki (2 tlakové obaly, kazdy s obsahem 120 vstiiki).
Vicecetné baleni: 360 vstriki (3 tlakové obaly, kazdy s obsahem 120 vstiiki).

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Inhalaéni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Datum prvniho pouZziti zaznamenejte také na kazdé jednotlivé baleni.
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| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pfed mrazem.
Nevystavujte teplotam nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

Pi‘ed vydejem a po vydeji:
Uchovévejte v chladnicce.
Pfed pouzitim vyjméte na nékolik minut jeden inhalator z chladnicky, aby se roztok ohfal.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trimbow 172/5/9 pg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedine¢nym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (NEOBSAHUJE BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 172/5/9 mikrogramt roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané davka obsahuje beclometasoni dipropionas 172 mikrogramii, formoteroli fumaras
dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrograma.

Jedna odmétend davka (davka uvolnéna pies ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
200 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogramu a glycopyrronium 10 mikrograma.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: bezvody ethanol, kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.
DalSi Udaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Roztok k inhalaci v tlakovém obalu.
1 tlakovy obal s obsahem 120 vst¥iki.

Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Inhala¢ni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim pouZiti:
Uchovavejte pii teploté do 25 °C po dobu nejvyse 3 mésict.

Datum prvniho pouZiti

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.
Nevystavujte teplotam nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

Pied pouzitim: Vyjméte na né¢kolik minut inhalator z chladnicky, aby se roztok ohial.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trimbow 172/5/9 ug
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

HLINIKOVY OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trimbow 172/5/9 mikrogramt roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Inhala¢ni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

60 vstrika
120 vstriku

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PLASTOVY APLIKATOR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trimbow 172/5/9 ug

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 88/5/9 mikrogramu prasek k inhalaci
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané déavka obsahuje beclometasoni dipropionas 88 mikrogramti, formoteroli fumaras
dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrograma.

Jedna odmétena davka obsahuje beclometasoni dipropionas 100 mikrogramu, formoteroli fumaras
dihydricus 6 mikrogrami a glycopyrronium 10 mikrogramai.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydréat lakt6zy a magnesium-stearat.
DalSi Udaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci

1 inhalator NEXThaler obsahujici 120 inhalaci.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Inhalaéni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni vacku je tieba pFipravek spotfebovat do 6 tydni a uchovévat jej na suchém
misté.

Pro pacienta: ZapiSte datum, kdy jste vacek poprvé oteviel(a), a tento $titek nalepte na spodni ¢ast
inhalatoru.

[Misto pro nalepovaci stitek, uvadéjici nasledujici text:]
Trimbow 88/5/9 Datum otevieni vacku: ../../..

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte inhalator v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti, a inhalator vyjméte
z vacku az tésné pied prvnim pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1208/010 (1 inhalator se 120 inhalacemi)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Trimbow 88/5/9 g prasek k inhalaci
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (obsahuje Blue Box)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 88/5/9 mikrogramu prasek k inhalaci
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané davka obsahuje beclometasoni dipropionas 88 mikrogramti, formoteroli fumaras
dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrograma.

Jedna odmétend davka obsahuje beclometasoni dipropionas 100 mikrogramd, formoteroli fumaras
dihydricus 6 mikrogrami a glycopyrronium 10 mikrograma.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydréat lakt6zy a magnesium-stearat.
DalSi Udaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci

Vicecetné baleni: 240 inhalaci (2 inhalatory NEXThaler, kazdy se 120 inhalacemi).
Vicecetné baleni: 360 inhalaci (3 inhalatory NEXThaler, kazdy se 120 inhalacemi).

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Inhalaéni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni vacku je tieba pFipravek spotfebovat do 6 tydni a uchovévat jej na suchém
misté.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte inhalator v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti, a inhalator vyjméte
z vacku az tésné pied prvnim pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1208/011 (2 inhalatory, kazdy se 120 inhalacemi)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalatory, kazdy se 120 inhalacemi)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trimbow 88/5/9 g prasek k inhalaci

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (NEOBSAHUJE BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 88/5/9 mikrogramu prasek k inhalaci
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané déavka obsahuje beclometasoni dipropionas 88 mikrogramti, formoteroli fumaras
dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrograma.

Jedna odmétend davka obsahuje beclometasoni dipropionas 100 mikrogramd, formoteroli fumaras
dihydricus 6 mikrogrami a glycopyrronium 10 mikrogramai.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydréat lakt6zy a magnesium-stearat.
DalSi Udaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci
1 inhalator NEXThaler obsahujici 120 inhalaci.

Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Inhalaéni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevi‘eni vacku je tireba pFipravek spoti‘ebovat do 6 tydna a uchovavat jej na suchém
misté.

Pro pacienta: ZapiSte datum, kdy jste vacek poprvé oteviel(a), a tento $titek nalepte na spodni ¢ast
inhalatoru.

[Misto pro nalepovaci $titek, uvadéjici nasledujici text:]
Trimbow 88/5/9 Datum otevieni vacku: ../../..

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte inhalator v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti, a inhalator vyjméte
z vacku az tésné pred prvnim pouZzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1208/011/(2 inhalatory, kazdy se 120 inhalacemi)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalatory, kazdy se 120 inhalacemi)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Trimbow 88/5/9 g pradek k inhalaci
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

91



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU VLOZENEM DO VNEJSIHO OBALU

VACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Trimbow 88/5/9 mikrogramu prasek k inhalaci
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat lakt6zy a magnesium-stearat.
DalSi Gdaje jsou k dispozici v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Préasek k inhalaci

1 inhalator NEXThaler obsahujici 120 inhalaci.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Inhalaéni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevi‘eni va¢ku je tieba pripravek spotfebovat do 6 tydnii a uchovavat jej na suchém
misté.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte inhalator v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti, a inhalator vyjméte
z vacku az tésné pied prvnim pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INHALATOR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Trimbow 88/5/9 mikrogramu prasek k inhalaci
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Inhalaéni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CIiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

120 inhalaci

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Trimbow 87 mikrogramii/5 mikrogramii/9 mikrogramii roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Trimbow a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Trimbow pouZivat
Jak se ptipravek Trimbow pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak pripravek Trimbow uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o~ E

1. Co je pripravek Trimbow a k ¢emu se pouZiva

Pipravek Trimbow je 1€k pomahajici pii dychani, ktery obsahuje tfi 1écivé latky:
o beklometason-dipropionat,

. dihydréat formoterol-fumaratu a

o glykopyrronium.

Beklometason-dipropionat patii do skupiny 1€kt nazyvanych kortikosteroidy, které pusobi tak, ze
zmen3uji otok a podrazdéni plic.

Formoterol a glykopyrronium jsou léky nazyvané bronchodilatancia s dlouhodobym t¢inkem. Pisobi
riznymi zpusoby a uvoliiuji svaly v dychacich cestach. Tim napomahaji rozsifeni dychacich cest
a umoziluji snadnéji dychat.

Pravidelna lécba témito tfemi 1éCivymi latkami piinasi Glevu od ptiznaki, jako je duSnost, sipani
a kaSel u dospélych pacientti s obstrukéni plicni nemoci.

Trimbow se pouziva pro pravidelnou lécbu
o chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) u dospélych,
o astmatu u dospélych.

Piipravek Trimbow miZe omezit nahl& zhorSeni (vzplanuti) ptiznakit CHOPN a ptiznakt astmatu.
CHOPN je zavazné dlouhodobé onemocnéni, v jehoZ prib&hu dochazi k zablokovani dychacich cest
a poskozeni plicnich sklipkt v plicich. To pak vede k dychacim potizim.

Astma je zavazné, dlouhodobé onemocnéni, pii kterém se svaly obklopujici dychaci cesty stahnou
(bronchokonstrikce) a jsou oteklé a podrazdéné (zanét). Piiznaky ptichazeji a odchazeji a zahrnuji

dusnost, sipani, tlak na hrudi a kaSel.
Je tfeba, abyste piipravek Trimbow pouZival(a) kaZzdy den, nejen kdyZ méte problémy s dychanim

nebo jiné piiznaky astmatu. Tak zajistite odpovidajici zvladani astmatu. NepouZivejte tento piipravek
k ulevé od nahlého zachvatu dusnosti nebo sipani.

96



2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Trimbow pouZivat
NepouZivejte piipravek Trimbow

JestliZe jste alergicky(&) na beklometason-dipropionét, formoterol-fumaréat dihydréat a/nebo
glykopyrronium nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Piipravek Trimbow se pouziva jako udrZovaci 1é¢ba obstrukéniho onemocnéni plic. Nepouzivejte
tento 1€k k 1é¢bé nahlého zachvatu dechové nedostate¢nosti nebo sipani.

Pokud se Vam zhorsi dychani

Pokud zaznamenate zhorSujici se dusnost nebo sipani (dychani s piskavym zvukem) ihned po inhalaci
1éku, pfestante inhalator Trimbow pouZivat a neprodlené pouZijte rychle ptisobici tlevovy inhalator.

1é¢bu.
Viz také bod 4, ,,Mozné nezadouci uéinky*.

Pokud se VaSe onemocnéni plic zhorSi

Pokud se Vase ptiznaky zhor$i nebo jsou obtizné zvladatelné (napf. jestlize Castéji pouzivate
samostatny Ulevovy inhalator) nebo jestliZze Ulevovy inhalator nezlepSuje Vase piiznaky, ihned
navstivte svého Iékafe. Onemocnéni plic se muiZe zhorSovat a je mozné, ze 1ékai Vam bude muset
predepsat jinou 1écbu.

Pifed pouzitim pfipravku Trimbow se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

o Jestlize méate problémy se srdcem, jako je angina pectoris (bolest srdce, bolest na hrudi),
nedavny srde¢ni zachvat (srdeéni infarkt), srde¢ni selhani, z(Zzeni tepen kolem srdce
(ischemicka choroba srde¢ni), onemocnéni srde¢nich chlopni nebo jakékoliv jiné abnormality
srdce nebo pokud mate onemocnéni znamé jako hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie (také
znamé jako HOCM, tj. stav s abnormalnim srde¢nim svalem).

o Jestlize mate poruchy srde¢niho rytmu, jako je nepravidelna srde¢ni frekvence, rychly pulz nebo
buseni srdce, nebo pokud jste byli upozornéni, Ze zdznam c¢innosti Vaseho srdce (EKG) je
abnormalni.

o Jestlize mate zUZeni tepen (také znamé jako aterosklerdza), pokud mate vysoky krevni tlak nebo
aneurysma (abnormalni vybouleni stény krevnich cév).

o Jestlize mate zvySenou ¢innost §titné zlazy.

o Jestlize méate nizkou hladinu drasliku v krvi (hypokalemii). Kombinace ptipravku Trimbow
s nékterymi jinymi 1éky k 1é¢bé onemocnéni plic nebo 1éky, jako jsou napt. diuretika (I€ky
vyvolavajici vylu¢ovani vody z téla, uréené k 16¢bé srdeénich onemocnéni nebo vysokého
krevniho tlaku), mtze zpisobit vyrazny pokles hladiny drasliku v krvi. Proto Vam l¢kai obcas
mize chtit zmé&fit hladinu drasliku v Krvi.

. Jestlize mate onemocnéni jater nebo ledvin.
. Jestlize méte diabetes (cukrovku). Vysoké davky formoterolu mohou zvysit hladinu glukozy

v Krvi, a proto Vam musi byt provedena dodateéna vysetieni krve ke zjisténi hladiny cukru
v krvi, az za¢nete tento piipravek pouZivat a také v pribéhu 1é¢by.
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o Jestlize méate nador nadledvin (zndmy jako feochromocytom).

o Jestlize Vam mé byt podano anestetikum. V zavislosti na typu anestetika mtize byt nutné, abyste
piestal(a) pouzivat piipravek Trimbow nejméné 12 hodin pied anestezii.

o Jestlize se 1é¢ite nebo jste se nékdy 1é¢il(a) s tuberkuldzou (TBC) nebo méte-li infekci hrudniku.
o Jestlize mate o¢ni onemocnéni nazyvané glaukom s Uzkym Ghlem.

. Jestlize mate potiZe s moc¢enim.

. Jestlize mate infekci v Ustech nebo v hrdle.

Pokud se Vas kterykoli z vySe uvedenych stavi tyka, pted pouzitim piipravku Trimbow to sdélte
svému lékafi.

Pokud mate nebo jste mé&l(a) jakékoli zdravotni problémy nebo alergie, nebo pokud si nejste jisty(a),
zda muzete ptipravek Trimbow pouzivat, porad’te se se svym lékafem nebo l€ékdrnikem diive, nez

zaCnete tento inhalator pouZivat.

JestliZe jiz pouzZivate piipravek Trimbow

Jestlize dlouhodobé pouzivate piipravek Trimbow nebo vysoké davky jinych inhala¢nich
kortikosteroidli a dostanete se do situace vyvolavajici stres (napft. po piijeti do nemocnice po nehodé,
po vaZzném zranéni nebo pied operaci), mize byt nutné uZivat vice tohoto ptipravku. V takové situaci
Vam tedy lékat mize zvysit davku kortikosteroidli a piedepsat Vam je jako tablety nebo injekce,
abyste se se stresovou situaci vyrovnal(a).

Pokud se u Vs objevi rozmazané vidéni nebo jina porucha zraku, obrat'te se na svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem a dospivajicim mladSim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Trimbow

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka také 1ék podobnych piipravku Trimbow
pouZivanych Kk 1é¢bé plicnich onemocnéni.

Nekteré 1éky mohou zvySovat U¢inky pripravku Trimbow, a pokud tyto 1éky uzivate (v¢etné nékterych
1ékd na HIV: ritonavir, kobicistat), Vas 1ékat mize rozhodnout, Ze je tfeba Vas peclivé sledovat.

Nepouzivejte tento pFipravek s Iéky zvanymi beta-blokatory (pouzivanymi k 1é¢bé nékterych
srde¢nich potizi, jako je angina pectoris, nebo ke snizeni krevniho tlaku), pokud Vam lékar
neptedepsal beta-blokator, ktery nema vliv na dychéni. Beta-blokatory (véetné o¢nich kapek
obsahujicich beta-blokatory) mohou snizit a¢inky formoterolu nebo zpisobit, Ze formoterol nebude
uéinkovat viibec. Naopak pouziti jinych beta2-agonistt (1€ku, které ucinkuji stejné jako formoterol)
muze ucinky formoterolu zvysovat.

Pouziti ptipravku Trimbow spolu s:

o léky uzivanymi k 1é¢bé

- abnormalniho srde¢niho rytmu (chinidin, disopyramid, prokainamid),

- alergickych reakci (antihistaminika),

- pfiznaku deprese nebo dudevnich poruch, jako jsou inhibitory monoaminooxidazy (napiiklad
fenelzin a isokarboxazid), tricyklicka antidepresiva (napfiklad amitriptylin a imipramin) ¢i
fenothiaziny,

miiZe zpusobit zmény na elektrokardiogramu (EKG, zdznam srde¢ni aktivity). Mlze také zvysit

riziko poruch srde¢niho rytmu (komorovych arytmii).
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o Iéky uzivanymi k 1é¢bé Parkinsonovy choroby (levodopa), k 16¢bé nedostateéné funkce Stitné
Zlazy (levothyroxin), Iéky obsahujicimi oxytocin (ktery zptisobuje déloZni kontrakce)
a alkoholem mize zvysit pravdépodobnost vzniku nezadoucich ucink® formoterolu na srdce.

o inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), véetné 1¢ka s podobnymi vlastnostmi, jako je
furazolidon a prokarbazin, které se pouZivaji k 1é¢bé dusevnich poruch, miize zpusobit zvyseni
krevniho tlaku.

o léky uZivanymi k 1é€bé onemocnéni srdce (digoxin) miize zpusobit pokles hladiny drasliku v
krvi. Tim se muze zvysit pravdépodobnost vzniku poruchy srde¢niho rytmu.

o jinymi Iéky uzivanymi k 1é¢bé obstrukéniho onemocnéni plic (teofylin, aminofylin nebo
kortikosteroidy) a diuretiky muize také zptsobit pokles hladiny drasliku v Krvi.

o nékterymi anestetiky mize zvysit riziko vzniku poruchy srde¢niho rytmu.

. disulfiramem, l1ékem uzivanym k 1é¢bé osob s alkoholismem (problémy s nadmérnou
konzumaci alkoholu), nebo metronidazolem, antibiotikem uzivanym k 1é¢bé infekce v téle,
miZe zpusobit nezddouci G¢inky (napf. nevolnost, zvraceni, bolesti bficha) vzhledem k malému
mnoZzstvi alkoholu obsazenému v piipravku Trimbow.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Ptipravek Trimbow byste méla uzivat béhem téhotenstvi pouze v pfipade€, ze Vam to doporuci Vas
1ékat. Nedoporucuje se uzivat ptipravek Trimbow béhem porodu v disledku inhibi¢nich u¢inki
formoterolu na délozni kontrakce.

V obdobi kojeni byste neméla uzivat ptipravek Trimbow. Musite se se svym lékafem rozhodnout, zda
ukongit kojeni nebo ukong¢it/pterusit 1é¢bu piipravkem Trimbow pii zvazeni ptinosu kojeni pro Vase
dit¢ a ptinosu lécby pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by piipravek Trimbow ovliviioval schopnost fidit dopravni prostredky
a obsluhovat stroje.

Piipravek Trimbow obsahuje ethanol

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 8,856 mg alkoholu (ethanolu) v jednom vstiiku, coZ odpovida
17,712 mg na davku dvou vstiiki. Mnozstvi alkoholu ve dvou vstficich tohoto 1é¢ivého piipravku
odpovida méné nez 1 ml vina nebo piva. Takto malé mnoZstvi alkoholu v tomto Ié¢ivém piipravku
nema Zadné znatelné ucinky.

3. Jak se pripravek Trimbow pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je dvé davky (vstfiky) rano a dvé davky (vsttiky) vecer.
Nepouzivejte vice ptipravku, nez kolik Vam lékat sdélil, ze mate pouzivat.
Je tieba, abyste ptipravek Trimbow pouzival(a) kazdy den, i kdyz Vam astma neptsobi zadné potize.

Nepouzivejte tento piipravek k tlevé od nahlého zachvatu dusnosti nebo sipani.

Pokud mate pocit, ze 1ék neni pfilis G¢inny, porad’te se s 1ékafem.
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Pokud jste diive pouzival(a) jiny inhalator obsahujici beklometason-dipropionat, porad’te se se svym
lékafem, nebot’ uc¢inna davka beklometason-dipropionatu v piipravku Trimbow pro 1é¢bu obstrukéniho
onemocnéni plic mize byt nizsi nez u nékterych jinych inhalatort.

Zpusob podani
Pripravek Trimbow je ur¢en k inhala¢nimu podani.
Lék vdechujte tsty, odkud se dostane ptimo do plic.

Tento 1é¢ivy piipravek je dodavan v tlakovém obalu s plastovym inhalatorem s naustkem.

Pripravek Trimbow je k dispozici ve tfech velikostech obalu:
. obal s obsahem 60 vstiik,

. obal s obsahem 120 vstiikd,

o obal s obsahem 180 vstiiki.

Jestlize Vam byl predepsdn obal s obsahem 60 nebo 120 vstrikii

Na zadni stran¢ inhalatoru se nachazi pocitadlo, které ukazuje, kolik davek zbyva. Pti kazdém
stisknuti tlakového obalu je podana jedna davka (vsttik) Iéku a tidaj na pocitadle se snizi o hodnotu
jedna. Inhalator nesmite upustit, protoze by mohlo dojit ke snizeni hodnoty na pog¢itadle.

Jestlize Vam byl predepsan obal s obsahem 180 vstrikii

Na zadni strané inhalatoru se nachazi indikator, ktery ukazuje, kolik davek zbyva. Pfi kazdém stisknuti
tlakového obalu je podéna jedna davka (vstiik) 1éku a indikator davek se o maly tisek pooto¢i. Pocet
zbyvajicich davek se zobrazuje v intervalech po 20. Inhalator nesmite upustit, protoZe by mohlo dojit
ke sniZeni hodnoty na indikatoru.

Zkouska inhalétoru
NezZ inhalator pouzijete poprvé, vyzkousejte jej nasledujicim zptisobem a ujistéte se, Ze spravné

funguje.

1. V zavislosti na velikosti Vam piedepsaného obalu zkontrolujte, ze pocitadlo davek ukazuje tdaj
61 nebo 121 a Ze indikator davek ukazuje tdaj 180.

2. Sejméte ochranné vicko z naustku.

3. Drzte inhalator ve svislé pozici ndustkem dolt.

4.  Nasmérujte naustek smérem od sebe a silnym stisknutim tlakového obalu uvolnéte z inhalatoru
jednu davku (vstiik).

5. Zkontrolujte pocitadlo davek nebo indikator davek. Jestlize zkousite inhalator poprvé, pocitadlo
by mélo ukazovat tuto hodnotu:

60 120 180
- pouZivate-li obal s obsahem | - pouZivate-li obal s obsahem | - pouZivate-li obal s obsahem
60 vstiikt 120 vstiikt 180 vstiiku
POCITADLO POCITADLO INDIKATOR
DAVEK DAVEK DAVEK

e
@
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Jak inhalator pouZivat
Pfi inhalaci stijte nebo sed’te zpfima.
DULEZITE: Kroky 2 az 5 neprovadgjte pfilis rychle.

Ll T T
s J )
—
}>)}
1 2 3 4 5
1. Sejméte ochranné vicko naustku a zkontrolujte, Ze ndustek je Cisty, bez prachu a necistot.

N

Vydechnéte pomalu a jak nejvice je to mozné, abyste vyprazdnil(a) plice.

3. Drzte inhalator ve svislé poloze s naustkem dole, vloZte ndustek do Ust mezi zuby a pevné jej
sevfete, ale nekousejte. Obemknéte rty naustek, jazyk méa leZet naplocho pod nim.

4, Pomalu a hluboce se nadechnéte usty, aby se plice naplnily vzduchem (mélo by to trvat
piiblizné 4-5 sekund). Ihned poté, co se zacnete nadechovat, pevné zatlaéte na horni cast
tlakového obalu, aby byla podana jedna davka (vsttik).

5. Pak zadrzte dech, co nejdéle je to moZzné, poté vyjméte inhalator z Ust a pomalu vydechnéte.
Nevydechujte do inhalatoru.

6.  Zkontrolujte, Ze se pocet davek uvadény pocitadlem (60/120 vstiikt) o jednu sniZil nebo Ze se

indikator davek (180 vstiikil) o maly tsek pootocil.

Pfi podani druhé davky drzte inhalator ve svislé poloze po dobu pfiblizné ptl minuty, a poté zopakujte
kroky 2 az 5.

Pokud se po inhalaci objevi oblacek ,,mlhy*, vychazejici bud’ z horni ¢asti inhalatoru nebo po stranach
ust, znamena to, ze se ptipravek Trimbow nedostane do plic tak, jak by mél. Uzijte dal$i davku podle
pokyni uvedenych od kroku 2.

Po pouziti znovu nasad’te ochranné vicko.

Aby se zabranilo riziku plisnové infekce ust a hrdla, po kazdém pouziti inhalatoru si vyplachnéte tista
nebo vykloktejte vodou bez jejiho spolknuti nebo si vycistéte zuby.

Kdy si obstarat novy inhalator

Novy inhalator si obstarejte, kdyZ pocitadlo davek nebo indikator davek ukazuje ¢islo 20. Prestanite
inhalator pouzivat, jakmile poc¢itadlo nebo indikator ukazuje 0, nebot’ mnozstvi piipravku zbylé

v nddobce nemusi stacit k podani Uplné davky.

Mate-1i slaby stisk, mtize byt snadnéjsi drzet inhalator obéma rukama: poloZte oba ukazovaky na horni
¢ast inhalatoru a oba palce na dno inhalatoru.

Pokud Vam ¢ini obtiZe pouzit inhalator na zacatku nadechu, mtizete pouZit nastavec AeroChamber
Plus. PoZadejte o tento nastavec svého lékaie nebo 1ékarnika.

Je dulezité, abyste si piecetl(a) piibalovou informaci, ktera je dodavana s ndstavcem AeroChamber
Plus, a peclivé dodrzoval(a) pokyny tykajici se pouziti a ¢isténi tohoto nastavce.

Cisténi inhalitoru Trimbow

Inhalator cistéte jednou tydné.

1. Nevyjimejte tlakovy obal z inhalétoru a k ¢isténi inhalatoru nepouzivejte vodu ¢i jiné tekutiny.
2. Sejméte ochranné vi¢ko z naustku tak, Ze jej z inhalatoru stahnete.

3. Otiete vnitini a vnéjSi stranu naustku a inhalatoru ¢istym suchym hadiikem nebo ubrouskem.
4, Nasad'te vicko naustku zpét.
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JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Trimbow, nezZ jste mél(a)

Je dilezité, abyste pouZzival(a) davku presné podle pokynti svého 1ékare. Neptekracujte predepsanou
davku bez porady s I¢kafem.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Trimbow, neZ jste mé¢l(a), mohou se vyskytnout nezadouci G¢inky,
popsané v bodé 4.

Jestlize jste pouzil(a) vice piipravku Trimbow, nez jste mél(a), a jestlize se u Vs vyskytne kterykoli

z uvedenych priznakt, informujte svého 1ékare. Je mozné, ze 1ékat bude chtit provést uréité krevni
testy.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Trimbow

Pouzijte pfipravek, jakmile si vzpomenete. Jestlize se jiz blizi doba pouziti nasledujici davky,
nepouzijte vynechanou davku, ale pouzijte az nasledujici davku ve spravnou dobu. Davku
nezdvojnasobujte.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Trimbow

Je dilezité pouzivat piipravek Trimbow kazdy den. Nepiestavejte pouzivat pripravek Trimbow ani
nesnizujte jeho davku, a to ani v ptipadg, Ze se citite 1épe nebo nemate zadné ptiznaky. Pokud tak
chcete ucinit, porad’te se se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
Iékarnika.

4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Existuje riziko, ze bezprostiedné po pouziti pripravku Trimbow dojde ke zhorSeni dusnosti a sipani;
tyto ptiznaky jsou znamé jako paradoxni bronchospasmus (mutize se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000).
V takovém pripadé prestaiite pouzivat ptipravek Trimbow a neprodlené pouzijte rychle pasobici
Ulevovy inhalator ke zvladnuti dusnosti a sipani. Thned kontaktujte svého 1ékare.

Ihned informujte svého 1ékate,

o jestliZze se u Vas objevi jakakoli alergicka reakce, jako je kozni alergie, kopfivka, svédéni kize,
kozni vyrazka (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100), zarudnuti kiize, otoky kiize nebo
sliznic, zejména oci, obliceje, rtt a hrdla (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000).

o jestlize se u Vas objevi bolest oka nebo nepiijemny pocit v o¢ich a ptechodné rozmazané
vidéni, vizualni halové jevy nebo barevné obrazce provazené zarudlyma o¢ima. Muze se jednat
0 ptiznaky akutniho zachvatu glaukomu s tizkym thlem (muze se vyskytnout az u 1 0soby
z 10 000).

Informujte svého 1ékafe, jestlize budete mit pii pouzivani ptipravku Trimbow kterykoli z ndsledujicich
piiznaki, nebot’ se muze jednat o piiznaky plicni infekce (muze se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

° horecka nebo zimnice,

. zvysena produkce hlenu, zména barvy hlenu,

. zhorSeni kasle nebo zhor3ené potize s dychanim.

Mozné nezadouci u¢inky jsou uvedeny nize a setazeny podle frekvence.

bolest v krku,

ryma nebo ucpany nos a kychani,

plisiiové infekce v Ustech. Vyplachnuti st nebo vykloktani vodou a vy¢isténi zubt ihned po
inhalaci pomaha zabranit témto nezadoucim ucinktm.

chrapot,

bolest hlavy,

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10)
[ ]
[ ]
[ ]
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infekce mocovych cest.

¢asté (mohou se vyskytnout aZz u 1 osoby ze 100)

chtipka,

zaneét dutin,

svédéni v nose, ryma nebo ucpany nos,
plisiové infekce hrdla nebo jicnu,
posevni plisnové infekce,

neklid,

tfes,

zavrate,

abnormalni nebo sniZené vnimani chuti,
necitlivost,

zanét ucha,

nepravidelna srde¢ni ¢innost,

zmény na elektrokardiogramu (zaznamu
srde¢ni aktivity),

neobvykle rychla srde¢ni ¢innost

a poruchy srde¢niho rytmu,

buSeni srdce (pocit neobvyklého buseni
srdce),

zarudnuti obliceje,

zvyseny pritok krve do nékterych tkani
v téle,

astmaticky zachvat,

kaSel a produktivni ka3el,

Vzécné (mohou se vyskytnout aZz u 1 osoby z 1 000)

hrudni plisnové infekce,

snizena chut’ k jidlu,

poruchy spanku (pfili§ malo spanku nebo
nadmérné dlouhy spanek),

Uporné bolest na hrudniku,

pocit vynechaného srde¢niho stahu nebo

srde¢nich stahtl navic, neobvykle pomala
srde¢ni ¢innost,

zhorSeni astmatu,

podrazdéni hrdla,

krvaceni z nosu,

zarudnuti hltanu,

sucho v Ustech,

prijem,

potize pti polykani,

nevolnost,

Zalude¢ni nevolnost,

zalude¢ni potize po jidle,

paleni rtt,

zubni kaz,

kozni vyrazka, koptivka, svédéni kiize,
zanét sliznice v Ustech s viedy nebo bez
nich

zvysené poceni,

svalové kieCe a bolesti ve svalech,
bolest v hornich nebo dolnich konc¢etinach,
bolest svali, kosti nebo kloubti hrudniku,
Unava

zvyseni krevniho tlaku,

pokles hladiny nékterych slozek krve:
ur¢itého typu bilych krvinek nazyvanych
granulocyty, drasliku nebo Kkortizolu,
zvySeni hladiny nékterych slozek krve:
glukdzy, C-reaktivniho proteinu, poctu
krevnich desti¢ek, inzulinu, volnych
mastnych kyselin nebo ketoni.

Unik krve z cévy do tkani, které ji
obklopuiji,

snizeni krevniho tlaku,

slabost,

bolest v zadni ¢asti ust a hrdla,
zanét hltanu,

sucho v hrdle,

bolestivé a ¢asté modeni,

potiZe a bolest pti moceni,

zanét ledvin.

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10 000)
nizky pocet uré¢itych krevnich bun¢k nazyvanych krevni desticky,

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych dajt urcit)

pocit dechové nedostate¢nosti nebo dusnosti,

otoky rukou a nohou,
zpomaleni rustu u déti a dospivajicich.

rozmazané vidéni.

Dlouhodobé pouzivani vysokych davek inhala¢nich kortikosteroidii miiZe ve velmi vzacnych
pripadech mit u¢inky na organismus:
problémy s funkci nadledvin (potlaceni funkce nadledvin),
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o snizeni kostni mineralni denzity (fidnuti kosti),
o zakaleni o¢ni ocky (katarakta).

Piipravek Trimbow neobsahuje vysokou davku inhala¢niho kortikosteroidu, ale 1ékaf Vam obcas
muze chtit zméFit hladinu kortizolu v Krvi.

Nasledujici nezadouci G¢inky se rovnéz mohou vyskytnout pti dlouhodobém pouzivani vysokych
davek inhala¢nich kortikosteroidu, jejich frekvence vSak neni znama (frekvenci nelze z dostupnych
udaji urcit):

. deprese,

o pocit obav, nervozity, nadmérného vzruSeni nebo podrazdénost.

Vyskyt téchto piihod je pravdépodobnéjsi u déti.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostifednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete piispét

k ziskani vice informaci o0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Trimbow uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chrante pted mrazem.
Nevystavujte teplotdm nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

Pred vydejem:
Uchovévejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Po vydeji (obdrzeni léku v [ékdrné):
Tlakovy obal s obsahem 60 vstiiki: Uchovévejte inhalator pfi teploté do 25 °C po dobu
nejvyse 2 mésica.

Tlakovy obal s obsahem 120 (baleni s 1 obalem
nebo vicecetné baleni) a 180 vstiiku: Uchovévejte inhalator pfi teploté do 25 °C po dobu
nejvyse 4 mésica.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Trimbow obsahuje
Lécivymi latkami jsou beclometasoni dipropionas, formoteroli fumaras dihydricus a glycopyrronium.

Jedna podana davka (davka uvolnéna pies naustek) obsahuje beclometasoni dipropionas

87 mikrogramu, formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrogrami a glycopyrronium 9 mikrogrami (jako
glycopyrronii bromidum 11 mikrogramt).
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Jedna odmétena davka (davka uvolnénd pies ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
100 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrograma a glycopyrronium 10 mikrogramu
(jako glycopyrronii bromidum 12,5 mikrogramuy).

Dal3imi sloZkami jsou bezvody ethanol (viz bod 2), kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.

Jak pFipravek Trimbow vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Trimbow je roztok k inhalaci v tlakovém obalu.

Piipravek Trimbow se dodava v tlakovém obalu (potazeny hlinik) s davkovacim ventilem. Tlakovy
obal je vloZen do plastového inhalatoru. Jeho soucasti je ndustek s plastovym ochrannym vi¢kem,
a bud’ pocitadlo davek (obaly s obsahem 60 a 120 vstiik() nebo indikator davek (obaly s obsahem
180 vstrik).

Jedno baleni obsahuje jeden tlakovy obal s obsahem 60 vstiikt, 120 vstiikd nebo 180 vstiikt. Kromé
toho jsou k dispozici viceéetna baleni s obsahem 240 vstiiki (2 tlakové obaly, kazdy s obsahem
120 vstiikt) nebo s obsahem 360 vstiiki (3 tlakové obaly, kazdy s obsahem 120 vstiik).

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce

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

Italie

Chiesi SAS

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

Francie

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakousko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Chiesi CZ s.r.o. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
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Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

E)M\ada
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +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 1 4073919

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

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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

Slovenské 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Trimbow 172 mikrogramii/5 mikrogramii/9 mikrogrami roztok k inhalaci v tlakovém obalu
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je pripravek Trimbow a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Trimbow pouZivat
3. Jak se ptipravek Trimbow pouziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Trimbow uchovavat

6 Obsah baleni a dali informace

1. Co je pripravek Trimbow a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Trimbow je 1ék pomahajici pii dychani, ktery obsahuje tfi 1é¢ivé latky:
o beklometason-dipropionat,

. dihydréat formoterol-fumaratu a

o glykopyrronium.

Beklometason-dipropionat patii do skupiny 1ékii nazyvanych kortikosteroidy, které pusobi tak, ze
zmen3uji otok a podrazdéni plic.

Formoterol a glykopyrronium jsou léky nazyvané bronchodilatancia s dlouhodobym t¢inkem. Pisobi
riznymi zpusoby a uvoliiuji svaly v dychacich cestach. Tim napomahaji rozsifeni dychacich cest
a umoziluji snadnéji dychat.

Pravidelna lécba témito tfemi 1éCivymi latkami piinasi Glevu od ptiznaki, jako je duSnost, sipani
a kasel u dospélych pacientti s obstrukéni plicni nemoci.

Trimbow se pouziva pro pravidelnou 1ébu astmatu u dospélych.

Piipravek Trimbow miiZe omezit nahla zhorSeni (vzplanuti) pfiznaka astmatu. Astma je zavazné,
dlouhodobé onemocnéni, pti kterém se svaly obklopujici dychaci cesty stahnou (bronchokonstrikce)
a jsou oteklé a podrazdéné (zanét). Ptiznaky piichazeji a odchazeji a zahrnuji dusnost, sipani, tlak na
hrudi a kaSel.

Je tieba, abyste ptipravek Trimbow pouzival(a) kazdy den, nejen kdyZ mate problémy s dychanim

nebo jiné piiznaky astmatu. Tak zajistite odpovidajici zvladani astmatu. Nepouzivejte tento ptipravek
k ulevé od nahlého zachvatu dusnosti nebo sipani.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek Trimbow pouZivat
Nepouzivejte pripravek Trimbow

JestliZe jste alergicky(&) na beklometason-dipropionat, formoterol-fumarat dihydréat a/nebo
glykopyrronium nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pripravek Trimbow se pouziva jako udrzovaci 1écba obstrukéniho onemocnéni plic. NepouZzivejte
tento Iék k 16¢bé nahlého zachvatu dechové nedostateénosti nebo sipani.

Pokud se Vam zhorsi dychani

Pokud zaznamenate zhorSujici se dusnost nebo sipani (dychani s piskavym zvukem) ihned po inhalaci
1éku, prestante inhalator Trimbow pouzivat a neprodlené pouzijte rychle pisobici tlevovy inhalator.

1écbu.
Viz také bod 4, ,,Mozné nezadouci uéinky*.

Pokud se Vase onemocnéni plic zhorsi

Pokud se Vase piiznaky zhor$i nebo jsou obtizné zvladatelné (napf. jestlize ¢astéji pouzivate
samostatny ulevovy inhalator) nebo jestlize tilevovy inhalator nezlepsuje Vase ptiznaky, ihned
navstivte svého Iékafe. Onemocnéni plic se muiZze zhorSovat a je mozné, ze 1ékai Vam bude muset
piedepsat jinou 1é¢bu.

Pifed pouzitim pfipravku Trimbow se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

o Jestlize méte problémy se srdcem, jako je angina pectoris (bolest srdce, bolest na hrudi),
nedavny srdecni zachvat (srdecni infarkt), srde¢ni selhani, ziizeni tepen kolem srdce
(ischemicka choroba srde¢ni), onemocnéni srde¢nich chlopni nebo jakékoliv jiné abnormality
srdce nebo pokud mate onemocnéni znamé jako hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie (také
znamé jako HOCM, tj. stav s abnormalnim srde¢nim svalem).

o Jestlize mate poruchy srde¢niho rytmu, jako je nepravidelnd srde¢ni frekvence, rychly pulz nebo
buseni srdce, nebo pokud jste byli upozornéni, Ze zdznam ¢innosti Vaseho srdce (EKG) je
abnormalni.

o Jestlize mate zUZeni tepen (také znamé jako aterosklerdza), pokud mate vysoky krevni tlak nebo
aneurysma (abnormalni vybouleni stény krevnich cév).

. Jestlize mate zvySenou ¢innost §titné zlazy.

o JestliZze mate nizkou hladinu drasliku v krvi (hypokalemii). Kombinace ptipravku Trimbow
s nekterymi jinymi léky k 1€€bé onemocnéni plic nebo léky, jako jsou napft. diuretika (1éky
vyvolavajici vyluovani vody z téla, urené k 1é€b¢ srde¢nich onemocnéni nebo vysokého

krevniho tlaku), miZze zptisobit vyrazny pokles hladiny drasliku v krvi. Proto Vam 1ékat obcas
mize chtit zmé&fit hladinu drasliku v Krvi.

o Jestlize mate onemocnéni jater nebo ledvin.
o Jestlize méte diabetes (cukrovku). Vysoké davky formoterolu mohou zvysit hladinu glukozy
v Krvi, a proto Vam musi byt provedena dodateéna vysetieni krve ke zjisténi hladiny cukru

v krvi, az zanete tento piipravek pouZivat a také v pribéhu 1é¢by.

o Jestlize méate nador nadledvin (zndmy jako feochromocytom).
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o Jestlize Vam mé byt podano anestetikum. V zavislosti na typu anestetika mtize byt nutné, abyste
piestal(a) pouzivat piipravek Trimbow nejméné 12 hodin pied anestezii.

o Jestlize se 1é¢ite nebo jste se nékdy 1é¢il(a) s tuberkuldézou (TBC) nebo méte-li infekci hrudniku.
o Jestlize mate o¢ni onemocnéni nazyvané glaukom s Uzkym Ghlem.

o Jestlize mate potize s moc¢enim.

J Jestlize mate infekci v Ustech nebo v hrdle.

Pokud se Vas kterykoli z vySe uvedenych stavi tyka, pted pouzitim pfipravku Trimbow to sdélte
svému lékafi.

Pokud mate nebo jste mél(a) jakékoli zdravotni problémy nebo alergie, nebo pokud si nejste jisty(a),
zda muaZete piipravek Trimbow pouZivat, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez

zacnete tento inhalator pouZzivat.

Jestlize jiz pouzivate pripravek Trimbow

Jestlize dlouhodobé pouzivate piipravek Trimbow nebo vysoké davky jinych inhala¢nich
kortikosteroidti a dostanete se do situace vyvolavajici stres (napft. po piijeti do nemocnice po nehodé,
po vazném zranéni nebo pted operaci), mize byt nutné uzivat vice tohoto pfipravku. V takové situaci
Vam tedy lékat mize zvysit davku kortikosteroidli a piedepsat Vam je jako tablety nebo injekce,
abyste se se stresovou situaci vyrovnal(a).

Pokud se u Vas objevi rozmazané vidéni nebo jina porucha zraku, obrat'te se na svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem a dospivajicim mladSim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Trimbow

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o v3ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka také 1ék podobnych piipravku Trimbow
pouZivanych Kk 1é¢bé plicnich onemocnéni.

Neékteré 1éky mohou zvySovat ucinky pifipravku Trimbow, a pokud tyto 1éky uzivate (véetné nékterych
1€kt na HIV: ritonavir, kobicistat), Vas 1ékat mize rozhodnout, Ze je tfeba Vas peclivé sledovat.

NepouzZivejte tento pFipravek s Iéky zvanymi beta-blokatory (pouzivanymi k 1é¢bé nékterych
srdeénich potizi, jako je angina pectoris, nebo ke snizeni krevniho tlaku), pokud Vam lékat
neptedepsal beta-blokator, ktery nema vliv na dychani. Beta-blokatory (véetné o¢nich kapek
obsahujicich beta-blokatory) mohou snizit a¢inky formoterolu nebo zpiisobit, Ze formoterol nebude
ucinkovat viibec. Naopak pouziti jinych beta2-agonist (1€kd, které ucinkuji stejné jako formoterol)
muze ucinky formoterolu zvysovat.

Pouziti pfipravku Trimbow spolu s:

o léky uzivanymi K 1é¢bé

- abnormalniho srde¢niho rytmu (chinidin, disopyramid, prokainamid),

- alergickych reakci (antihistaminika),

- piiznakt deprese nebo dudevnich poruch, jako jsou inhibitory monoaminooxidazy (napiiklad
fenelzin a isokarboxazid), tricyklicka antidepresiva (napiiklad amitriptylin a imipramin) ¢i
fenothiaziny,

muze zpusobit zmény na elektrokardiogramu (EKG, zaznam srde¢ni aktivity). Mlze také zvysit

riziko poruch srde¢niho rytmu (komorovych arytmii).
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o Iéky uzivanymi k 1é¢bé Parkinsonovy choroby (levodopa), k 16¢bé nedostateéné funkce §titné
Zlazy (levothyroxin), Iéky obsahujicimi oxytocin (ktery zptisobuje délozni kontrakce)
a alkoholem mize zvysit pravdépodobnost vzniku nezadoucich ucink® formoterolu na srdce.

o inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), véetné 1¢ka s podobnymi vlastnostmi, jako je
furazolidon a prokarbazin, které se pouZivaji k 1é¢bé dusevnich poruch, miize zpusobit zvyseni
krevniho tlaku.

o léky uZivanymi k 1é€bé onemocnéni srdce (digoxin) miize zpusobit pokles hladiny drasliku v
krvi. Tim se muze zvysit pravdépodobnost vzniku poruchy srde¢niho rytmu.

o jinymi Iéky uzivanymi k 1é¢bé obstrukéniho onemocnéni plic (teofylin, aminofylin nebo
kortikosteroidy) a diuretiky muze také zpusobit pokles hladiny drasliku v krvi.

o nékterymi anestetiky miize zvysit riziko vzniku poruchy srde¢niho rytmu.

. disulfiramem, l1ékem uzivanym k 1é¢bé osob s alkoholismem (problémy s nadmérnou
konzumaci alkoholu), nebo metronidazolem, antibiotikem uzivanym k 1é¢bé infekce v téle,
miZe zpusobit nezddouci G¢inky (napf. nevolnost, zvraceni, bolesti bficha) vzhledem k malému
mnoZzstvi alkoholu obsazenému v piipravku Trimbow.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Piipravek Trimbow byste méla uzivat béhem téhotenstvi pouze v ptipad¢, ze Vam to doporuéi Vas
1ékat. Nedoporucuje se uzivat ptipravek Trimbow béhem porodu v disledku inhibi¢nich tc¢inki
formoterolu na délozni kontrakce.

V obdobi kojeni byste neméla uzivat ptipravek Trimbow. Musite se se svym Iékafem rozhodnout, zda
ukoncit kojeni nebo ukoncit/prerusit 1écbu piipravkem Trimbow pii zvdZeni pfinosu kojeni pro Vase
dit¢ a ptinosu lécby pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by ptipravek Trimbow ovliviioval schopnost fidit dopravni prostiedky
a obsluhovat stroje.

Piipravek Trimbow obsahuje ethanol

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 8,856 mg alkoholu (ethanolu) v jednom vstiiku, coZ odpovida
17,712 mg na davku dvou vstiikti. Mnozstvi alkoholu ve dvou vstiicich tohoto 1é¢ivého ptipravku
odpovida méné nez 1 ml vina nebo piva. Takto malé mnoZstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku
nema zadné znatelné G¢inky.

3. Jak se pripravek Trimbow pouZiva

Vzdy pouZivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého 1ékaie nebo 1ékérnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka ptipravku je dvé davky (vstiiky) rdno a dvé davky (vsttiky) vecer.
Nepouzivejte vice pfipravku, nez kolik Vam lékaft sdélil, Ze mate pouzivat.
Je tfeba, abyste pfipravek Trimbow pouzival(a) kazdy den, i kdyz Vam astma neptisobi zZadné potiZze.

Nepouzivejte tento piipravek k tlevé od nahlého zachvatu dusnosti nebo sipani.

Pokud mate pocit, ze 1¢k neni pfili§ ucinny, porad’te se s lékarem.
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Pokud jste diive pouzival(a) jiny inhalator obsahujici beklometason-dipropionat, porad’te se se svym
lékafem, nebot’ uc¢inna davka beklometason-dipropionatu v piipravku Trimbow pro 1é¢bu obstrukéniho
onemocnéni plic mize byt nizsi nez u nékterych jinych inhalatort.

Zpusob podani
Ptipravek Trimbow je urcen k inhala¢nimu podani.
Lék vdechujte tsty, odkud se dostane ptimo do plic.

Tento 1é¢ivy piipravek je dodavan v tlakovém obalu s plastovym inhalatorem s naustkem.

Ptipravek Trimbow je k dispozici ve dvou velikostech obalu:
. obal s obsahem 60 vstiik,
o obal s obsahem 120 vsttiki.

Na zadni stran€ inhalatoru se nachazi pocitadlo, které ukazuje, kolik davek zbyva. Pti kazdém
stisknuti tlakového obalu je podana jedna davka (vstiik) 1éku a idaj na pocitadle se snizi o hodnotu
jedna. Inhalator nesmite upustit, protoze by mohlo dojit ke sniZzeni hodnoty na pogitadle.

Zkouska inhalatoru
Nez inhalator pouzijete poprvé, vyzkousejte jej nasledujicim zpiisobem a ujistéte se, ze spravne
funguje.

1. V zavislosti na velikosti Vam pfedepsaného obalu zkontrolujte, ze pocitadlo davek ukazuje udaj
61 nebo 121.

2. Sejméte ochranné vicko z ndustku.

3. Drzte inhalator ve svislé pozici naustkem dolt.

4.  Nasmérujte naustek smérem od sebe a silnym stisknutim tlakového obalu uvolnéte z inhalatoru
jednu davku (vstiik).

5. Zkontrolujte pocitadlo davek. Jestlize zkousite inhalator poprvé, pocitadlo by melo ukazovat

tuto hodnotu:

60 120
- pouzivéte-li obal s obsahem | - pouZivate-li obal s obsahem
60 vstiika 120 vstiika

[
POCITADLO POCITADLO
DAVEK DAVEK
ﬁ
Jak inhalator pouZivat

Pti inhalaci stlijte nebo sed’te zpfima.
DULEZITE: Kroky 2 aZ 5 neprovadéjte pfili$ rychle.

T T
EX= | J
& ol :
>>)}
1 2 3 4 5
1. Sejméte ochranné vicko ndustku a zkontrolujte, Ze ndustek je Cisty, bez prachu a necistot.

2. Vydechnéte pomalu a jak nejvice je to mozné, abyste vyprazdnil(a) plice.
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3. DrZte inhalator ve svislé poloze s naustkem dole, vloZte naustek do Ust mezi zuby a pevné jej
sevftete, ale nekousejte. Obemknéte rty naustek, jazyk ma leZet naplocho pod nim.

4, Pomalu a hluboce se nadechnéte usty, aby se plice naplnily vzduchem (mélo by to trvat
priblizné 4-5 sekund). Thned poté, co se zaénete nadechovat, pevné zatlaéte na horni ¢ast
tlakového obalu, aby byla podana jedna davka (vstfik).

5. Pak zadrzte dech, co nejdéle je to mozné, poté vyjmeéte inhalator z Ust a pomalu vydechnéte.
Nevydechujte do inhalatoru.
6. Zkontrolujte, Ze se po¢et ddvek uvadény pocitadlem snizil o hodnotu 1.

Pii podani druhé davky drzte inhalator ve svislé poloze po dobu pfiblizné ptl minuty, a poté zopakujte
kroky 2 az 5.

Pokud se po inhalaci objevi oblacek ,,mlhy*, vychazejici bud’ z horni ¢asti inhalatoru nebo po stranach
ust, znamena to, ze se pripravek Trimbow nedostane do plic tak, jak by m¢l. Uzijte dals§i davku podle
pokynti uvedenych od kroku 2.

Po pouziti znovu nasad’te ochranné vicko.

Aby se zabranilo riziku plisfiové infekce Ust a hrdla, po kazdém pouziti inhalatoru si vyplachnéte usta
nebo vykloktejte vodou bez jejiho spolknuti nebo si vycistéte zuby.

Kdy si obstarat novy inhalator

Novy inhalator si obstarejte, kdyZ pocitadlo davek ukazuje ¢islo 20. Piestanite inhalator pouZivat,
jakmile pocitadlo ukazuje 0, nebot’ mnozstvi piipravku zbylé v nadobce nemusi stacit k podani uplné
davky.

Mate-li slaby stisk, mtize byt snadn&jsi drzet inhalator obéma rukama: polozte oba ukazovaky na horni
Cast inhalatoru a oba palce na dno inhalatoru.

Pokud Vam ¢ini obtize pouzit inhalator na za¢atku nadechu, mizete pouzit nastavec AeroChamber
Plus. PoZadejte o tento nastavec svého lékate nebo 1ékarnika.

Je dulezité, abyste si piecetl(a) piibalovou informaci, ktera je dodavana s ndstavcem AeroChamber
Plus, a peclivé dodrzoval(a) pokyny tykajici se pouziti a ¢isténi tohoto nastavce.

Cisténi inhalitoru Trimbow

Inhalator cistéte jednou tydné.

1. Nevyjimejte tlakovy obal z inhalatoru a k ¢isténi inhalatoru nepouzivejte vodu ¢i jiné tekutiny.
2. Sejméte ochranné vicko z ndustku tak, Ze jej z inhalatoru stahnete.

3. Otiete vnitini a vnéj$i stranu ndustku a inhalatoru Cistym suchym hadifikem nebo ubrouskem.
4, Nasad’te vicko naustku zpét.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Trimbow, nezZ jste mél(a)

Je dilezité, abyste pouzival(a) davku presn¢ podle pokynil svého 1ékatre. Neprekracujte predepsanou
davku bez porady s lékafem.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Trimbow, neZ jste mé¢l(a), mohou se vyskytnout nezadouci G¢inky,
popsané v bod¢ 4.

JestliZe jste pouzil(a) vice ptipravku Trimbow, neZ jste mél(a), a jestliZze se u VAas vyskytne kterykoli

z uvedenych priznakt, informujte svého 1ékare. Je mozné, ze 1ékat bude chtit provést ur¢ité krevni
testy.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Trimbow

PouZijte ptipravek, jakmile si vzpomenete. Jestlize se jiz blizi doba pouziti nasledujici davky,
nepouZzijte vynechanou davku, ale pouZzijte az nasledujici davku ve spravnou dobu. Davku
nezdvojnasobujte.
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JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Trimbow

Je dulezité pouzivat piipravek Trimbow kazdy den. Nepfestavejte pouzivat pripravek Trimbow ani
nesniZujte jeho davku, a to ani v piipadg, ze se citite Iépe nebo nemate zadné ptiznaky. Pokud tak
chcete u€init, porad’te se se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.

4, MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Existuje riziko, Ze bezprosttedné po pouziti piipravku Trimbow dojde ke zhorSeni dusnosti a sipani;
tyto piiznaky jsou zndmé jako paradoxni bronchospasmus (miZe se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000).
V takovém piipad¢ prestanite pouzivat pripravek Trimbow a neprodlen¢ pouzijte rychle piisobici
Ulevovy inhalator ke zvladnuti dusnosti a sipani. Thned kontaktujte svého 1ékaie.

Ihned informujte svého 1ékare,

o jestlize se u Vas objevi jakakoli alergicka reakce, jako je kozni alergie, koptivka, svédéni kize,
koZni vyrézka (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100), zarudnuti kiize, otoky kiize nebo
sliznic, zejména o¢i, obli¢eje, rt a hrdla (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000).

o jestliZze se u Vas objevi bolest oka nebo nepiijemny pocit v o¢ich a pfechodné rozmazané
vidéni, vizualni halové jevy nebo barevné obrazce provazené zarudlyma o¢ima. Mtze se jednat

0 pfiznaky akutniho zachvatu glaukomu s uzkym thlem (miZe se vyskytnout az u 1 osoby
z 10 000).

Informujte svého Iékate, jestlize budete mit pii pouzivani ptipravku Trimbow kterykoli z nasledujicich
priznakt, nebot’ se mize jednat o pfiznaky plicni infekce (mtze se vyskytnout azu 1 z 10 osob):

o horecka nebo zimnice,

o zvySena produkce hlenu, zména barvy hlenu,

o zhor3eni kasle nebo zhorSené potize s dychanim.

Mozné nezadouci u¢inky jsou uvedeny nize a setazeny podle frekvence.

bolest v krku,

ryma nebo ucpany nos a kychani,

plistiové infekce v Ustech. Vyplachnuti Gst nebo vykloktani vodou a vy¢isténi zubt ihned po
inhalaci pomaha zabranit t¢émto nezadoucim ucinktim.

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10)
[ ]
[ ]
[ ]

. chrapot,
) bolest hlavy,
. infekce mocovych cest.
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Méné ¢asté (mohou se vyskytnout aZz u 1 osoby ze 100)

chiipka,

zanét dutin,

svédéni v nose, ryma nebo ucpany nos,
plisnové infekce hrdla nebo jicnu,
posevni plisnové infekce,

neklid,

tfes,

zavratg,

abnormalni nebo sniZzené vnimani chuti,
necitlivost,

zanét ucha,

nepravidelna srdecni ¢innost,

zmény na elektrokardiogramu (zaznamu
srdecni aktivity),

neobvykle rychlé srde¢ni ¢innost

a poruchy srde¢niho rytmu,

buSeni srdce (pocit neobvyklého buseni
srdce),

zarudnuti obliceje,

zvyseny pritok krve do nékterych tkani
Vv téle,

astmaticky zachvat,

kaSel a produktivni kasel,

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000)

hrudni plisnové infekce,

snizena chut’ k jidlu,

poruchy spanku (pfili§ malo spanku nebo
nadmérné dlouhy spanek),

Uporna bolest na hrudniku,

pocit vynechaného srde¢niho stahu nebo
srdecnich stahti navic, neobvykle pomala
srdec¢ni ¢innost,

zhorSeni astmatu,

podrazdéni hrdla,

krvaceni z nosu,

zarudnuti hltanu,

sucho v Ustech,

prijem,

potize pti polykani,

nevolnost,

zaludecni nevolnost,

zalude¢ni potize po jidle,

paleni rta,

zubni kaz,

kozni vyrazka, koptivka, svédéni kiize,
zanét sliznice v Ustech s viedy nebo bez
nich

zvysené poceni,

svalové kiece a bolesti ve svalech,

bolest v hornich nebo dolnich kongetinach,
bolest svald, kosti nebo kloubd hrudniku,
Unava

zvyseni krevniho tlaku,

pokles hladiny nékterych slozek krve:
urcitého typu bilych krvinek nazyvanych
granulocyty, drasliku nebo kortizolu,
zvySeni hladiny nékterych slozek krve:
glukézy, C-reaktivniho proteinu, poctu
krevnich desti¢ek, inzulinu, volnych
mastnych kyselin nebo ketont.

Unik krve z cévy do tkéani, které ji
obklopuiji,

snizeni krevniho tlaku,

slabost,

bolest v zadni ¢asti ust a hrdla,
zanét hltanu,

sucho v hrdle,

bolestivé a ¢asté moceni,

potiZe a bolest pti moceni,

zanét ledvin.

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10 000)
nizky pocet urcitych krevnich bun¢k nazyvanych krevni desticky,

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaju urcit)

pocit dechové nedostatecnosti nebo dusnosti,

otoky rukou a nohou,
zpomaleni rustu u déti a dospivajicich.

rozmazané vidéni.

Dlouhodobé pouzivani vysokych davek inhala¢nich kortikosteroidi miiZe ve velmi vzacnych
pripadech mit u¢inky na organismus:
problémy s funkci nadledvin (potlaceni funkce nadledvin),

snizeni kostni mineralni denzity (fidnuti kosti),

zakaleni o¢ni Cocky (katarakta).
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Ptipravek Trimbow neobsahuje vysokou davku inhala¢niho kortikosteroidu, ale 1ékai Vam obcas
muze chtit zméFit hladinu kortizolu v Krvi.

Nésledujici neZadouci téinky se rovnéz mohou vyskytnout pii dlouhodobém pouzivani vysokych
davek inhala¢nich kortikosteroidd, jejich frekvence vSak neni znama (frekvenci nelze z dostupnych
udaji urcit):

. deprese,

o pocit obav, nervozity, nadmérné¢ho vzruseni nebo podrazdénost.

Vyskyt téchto piihod je pravdépodobné;si u déti.

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezaddoucich ucinki, které nejsou uvedeny V této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostifednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Trimbow uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouzZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabiéce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chrante pted mrazem.
Nevystavujte teplotdm nad 50 °C.
Neperforujte tlakovy obal.

Pred vydejem:
Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).

Po vydeji (obdrzeni léku v lékarné):
Tlakovy obal s obsahem 60 vstiiki: Uchovavejte inhalator pfi teploté do 25 °C po dobu
nejvyse 2 mésicu.

Tlakovy obal s obsahem 120 vstiikd:

o z jednotlivého baleni Uchovavejte inhalator pii teploté do 25 °C po dobu
nejvyse 3 mésicu.
. z viceCetného baleni Uchovavejte vicecetné baleni v chladnicce

(2 °C-8°C). Pied pouzitim vyjméte na nékolik
minut jeden inhalator z chladni¢ky, aby se roztok
ohtal. Po pouziti uchovavejte inhalator pfi teploté
do 25 °C po dobu nejvyse 3 mésict.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Trimbow obsahuje
Lécivymi latkami jsou beclometasoni dipropionas, formoteroli fumaras dihydricus a glycopyrronium.
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Jedna podana davka (davka uvolnéna pies naustek) obsahuje beclometasoni dipropionas
172 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrograma a glycopyrronium 9 mikrograma
(jako glycopyrronii bromidum 11 mikrogrami).

Jedna odmétena davka (davka uvolnéna pres ventil) obsahuje beclometasoni dipropionas
200 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 6 mikrogrami a glycopyrronium 10 mikrogramu
(jako glycopyrronii bromidum 12,5 mikrogramu).

DalSimi sloZzkami jsou bezvody ethanol (viz bod 2), kyselina chlorovodikova, hnaci plyn: norfluran.

Jak pripravek Trimbow vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Trimbow je roztok k inhalaci v tlakovem obalu.

Ptipravek Trimbow se dodava v tlakovém obalu (potaZeny hlinik) s davkovacim ventilem. Tlakovy
obal je vloZzen do plastového inhalatoru. Jeho soucasti je ndustek s plastovym ochrannym vickem,
a pocitadlo davek (obaly s obsahem 60 a 120 vstiika).

Jedno baleni obsahuje jeden tlakovy obal s obsahem 60 vstiiki nebo 120 vstiikt. Kromé toho jsou
k dispozici viceCetna baleni s obsahem 240 vstiikt (2 tlakové obaly, kazdy s obsahem 120 vstiiki)
nebo s obsahem 360 vstfiki (3 tlakové obaly, kazdy s obsahem 120 vstiik).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce

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

Italie

Chiesi SAS

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

Francie

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakousko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 1 4073919
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: +359 29201205 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
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Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

EA\LGOa
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 1 4073919

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

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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 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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Trimbow 88 mikrogramii/5 mikrogrami/9 mikrogramu prasek k inhalaci
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢ink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Trimbow a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Trimbow pouZivat
Jak se ptipravek Trimbow pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak pripravek Trimbow uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o~ E

1. Co je pripravek Trimbow a k ¢emu se pouZiva

Pipravek Trimbow je 1€k pomahajici pii dychani, ktery obsahuje tfi 1écivé latky:
o beklometason-dipropionat,

. dihydréat formoterol-fumaratu a

o glykopyrronium.

Beklometason-dipropionat patii do skupiny 1ékii nazyvanych kortikosteroidy, které pusobi tak, ze
zmen3uji otok a podrazdéni plic.

Formoterol a glykopyrronium jsou léky nazyvané bronchodilatancia s dlouhodobym t¢inkem. Pisobi
riznymi zpusoby a uvoliuji svaly v dychacich cestach. Tim napomahaji rozsiteni dychacich cest

a umoziluji snadnéji dychat.

Pravidelna lécba témito tfemi 1éCivymi latkami piinasi Glevu od ptiznaki, jako je duSnost, sipani

a kaSel u dospélych pacientti s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN). Piipravek Trimbow

muze omezit nahla zhorSeni (vzplanuti) pi¥iznaki CHOPN. CHOPN je zavaZzné dlouhodobé
onemocnéni, v jehoz pribéhu dochazi k zablokovani dychacich cest a poskozeni plicnich sklipku

rxs

v plicich. To pak vede k dychacim potizim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Trimbow pouZivat
Nepouzivejte piipravek Trimbow

JestliZe jste alergicky(d) na beklometason-dipropionat, formoterol-fumarat dihydrat a/nebo
glykopyrronium nebo kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni

Ptipravek Trimbow se pouziva jako udrzovaci 1é¢ba obstrukéniho onemocnéni plic. Nepouzivejte
tento 1€k k 1é¢bé nahlého zachvatu dechové nedostate¢nosti nebo sipani.
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Pokud se Vam zhorsi dychani

Pokud zaznamenate zhorSujici se dusnost nebo sipani (dychani s piskavym zvukem) ihned po inhalaci
1éku, prestante inhalator Trimbow pouzivat a neprodlené pouzijte rychle pasobici tlevovy inhalator.

1é¢bu.
Viz také bod 4, ,,Mozné nezadouci uéinky*.

Pokud se VaSe onemocnéni plic zhorsi

Pokud se Vase ptiznaky zhor$i nebo jsou obtizné zvladatelné (napf. jestlize Castéji pouzivate
samostatny ulevovy inhalator) nebo jestlize tilevovy inhalator nezlepSuje Vase ptiznaky, ihned
navstivte svého Iékafe. Onemocnéni plic se miiZe zhorSovat a je mozné, ze 1ékai Vam bude muset
predepsat jinou 1écbu.

Pifed pouzitim pfipravku Trimbow se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem:

o Jestlize méate problémy se srdcem, jako je angina pectoris (bolest srdce, bolest na hrudi),
nedavny srde¢ni zachvat (srde¢ni infarkt), srde¢ni selhani, ziZeni tepen kolem srdce
(ischemicka choroba srde¢ni), onemocnéni srde¢nich chlopni nebo jakékoliv jiné abnormality
srdce nebo pokud mate onemocnéni znamé jako hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie (také
znamé jako HOCM, tj. stav s abnormalnim srde¢nim svalem).

o Jestlize mate poruchy srde¢niho rytmu, jako je nepravidelna srde¢ni frekvence, rychly pulz nebo
buseni srdce, nebo pokud jste byli upozornéni, Ze zdznam ¢innosti Vaseho srdce (EKG) je

abnormalni.

o Jestlize mate zGZeni tepen (také znamé jako aterosklerdza), pokud mate vysoky krevni tlak nebo
aneurysma (abnormalni vybouleni stény krevnich cév).

o Jestlize mate zvySenou ¢innost §titné zlazy.

o JestliZze méte nizkou hladinu drasliku v krvi (hypokalemii). Kombinace ptipravku Trimbow
s nekterymi jinymi léky k 1€¢bé onemocnéni plic nebo léky, jako jsou napft. diuretika (1éky
vyvolavajici vylu¢ovani vody z téla, urené k 1é€b¢ srde¢nich onemocnéni nebo vysokého
krevniho tlaku), mize zptsobit vyrazny pokles hladiny drasliku v krvi. Proto Vam 1ékai obcas
muze chtit zméfit hladinu drasliku v krvi.

. Jestlize mate onemocnéni jater nebo ledvin.

. Jestlize méte diabetes (cukrovku). Vysoké davky formoterolu mohou zvysit hladinu glukozy
v krvi, a proto VAm musi byt provedena dodateéna vySetieni krve ke zji§téni hladiny cukru
v krvi, az za¢nete tento piipravek pouZivat a také v pribéhu 1é¢by.

. Jestlize méate nador nadledvin (zndmy jako feochromocytom).

o Jestlize Vam mé byt podano anestetikum. V zavislosti na typu anestetika mtize byt nutné, abyste
prestal(a) pouzivat ptipravek Trimbow nejméné 12 hodin pied anestezii.

. Jestlize se 1éCite nebo jste se nékdy 1é¢il(a) s tuberkul6zou (TBC) nebo méte-li infekci hrudniku.
o Jestlize mate o¢ni onemocnéni nazyvané glaukom s Uzkym thlem.

. Jestlize méate potiZe s mocenim.
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. Jestlize méte infekci v Ustech nebo v hrdle.

Pokud se Vas kterykoli z vySe uvedenych stavii tyka, pied pouzitim pifipravku Trimbow to sdélte
svému lékafi.

Pokud mate nebo jste mél(a) jakékoli zdravotni problémy nebo alergie, nebo pokud si nejste jisty(a),
zda muzete piipravek Trimbow pouzivat, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez
zacnete tento inhalator pouZzivat.

JestliZe jiz pouzivate pfipravek Trimbow

Jestlize dlouhodobé pouzivate piipravek Trimbow nebo vysoké davky jinych inhala¢nich
kortikosteroidt a dostanete se do situace vyvolavajici stres (napf. po piijeti do nemocnice po nehodé¢,
po vazném zranéni nebo pted operaci), mize byt nutné uzivat vice tohoto pfipravku. V takové situaci
Vam tedy lékaf mize zvysit davku kortikosteroidli a piedepsat Vam je jako tablety nebo injekce,
abyste se se stresovou situaci vyrovnal(a).

Pokud se u Vas objevi rozmazané vidéni nebo jina porucha zraku, obrat'te se na svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem a dospivajicim mladSim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Trimbow

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o v3ech lécich, které uzivéte, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka také 1€kt podobnych piipravku Trimbow
pouzivanych k 1é¢bé plicnich onemocnéni.

Nekteré 1éky mohou zvySovat U¢inky piipravku Trimbow, a pokud tyto 1éky uzivate (v¢etné nékterych
1ékd na HIV: ritonavir, kobicistat), Vas 1ékat mize rozhodnout, Ze je tfeba Vas peclivé sledovat.

Nepouzivejte tento piipravek s Iéky zvanymi beta-blokatory (pouzivanymi k 1é¢bé nékterych
srde¢nich potizi, jako je angina pectoris, nebo ke snizeni krevniho tlaku), pokud Vam lékar
neptedepsal beta-blokator, ktery nema vliv na dychani. Beta-blokatory (véetné o¢nich kapek
obsahujicich beta-blokatory) mohou snizit u¢inky formoterolu nebo zpisobit, Ze formoterol nebude
ucinkovat viibec. Naopak pouziti jinych beta2-agonist (1€kd, které ucinkuji stejné jako formoterol)
muze ucinky formoterolu zvySovat.

Pouziti pfipravku Trimbow spolu s:

o Iéky uzivanymi k 1é¢bé

- abnormalniho srde¢niho rytmu (chinidin, disopyramid, prokainamid),

- alergickych reakci (antihistaminika),

- ptiznaki deprese nebo duSevnich poruch, jako jsou inhibitory monoaminooxidazy (naptiklad
fenelzin a isokarboxazid), tricyklicka antidepresiva (naptiklad amitriptylin a imipramin) ¢i
fenothiaziny,

muze zpisobit zmény na elektrokardiogramu (EKG, zdznam srde¢ni aktivity). Mlze také zvysit

riziko poruch srde¢niho rytmu (komorovych arytmii).

o Iéky uzivanymi k 1é¢bé Parkinsonovy choroby (levodopa), k 16¢bé nedostateéné funkce $titné
Zlazy (levothyroxin), 1éky obsahujicimi oxytocin (ktery zpusobuje délozni kontrakce)
a alkoholem muize zvysit pravdépodobnost vzniku nezadoucich G¢inkt formoterolu na srdce.

o inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), véetné 1éku s podobnymi vlastnostmi, jako je
furazolidon a prokarbazin, které se pouZivaji k 1é¢bé dusevnich poruch, miize zpusobit zvyseni
krevniho tlaku.

o léky uZivanymi k 1é€bé onemocnéni srdce (digoxin) miize zpusobit pokles hladiny drasliku v

krvi. Tim se mtze zvysit pravdépodobnost vzniku poruchy srde¢niho rytmu.
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o jinymi Iéky uZivanymi k 1é¢b¢ obstrukéniho onemocnéni plic (teofylin, aminofylin nebo
kortikosteroidy) a diuretiky muiZe také zptsobit pokles hladiny drasliku v krvi.

o nékterymi anestetiky miize zvysit riziko vzniku poruchy srde¢niho rytmu.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, poradte
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Ptipravek Trimbow byste méla uzivat béhem téhotenstvi pouze v pfipade, ze Vam to doporuci Vas
1ékat. Nedoporucuje se uzivat pripravek Trimbow béhem porodu v disledku inhibi¢nich u¢inki
formoterolu na délozni kontrakce.

V obdobi kojeni byste neméla uzivat ptipravek Trimbow. Musite se se svym lékafem rozhodnout, zda
ukoncit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1écbu pripravkem Trimbow pfi zvaZeni pfinosu kojeni pro Vase
dit¢ a ptinosu 1écby pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by piipravek Trimbow ovliviioval schopnost fidit dopravni prostredky
a obsluhovat stroje.

Piipravek Trimbow obsahuje laktézu
Lakt6za obsahuje malé mnozstvi mléénych bilkovin, které mohou zpisobit alergické reakce.
3. Jak se pripravek Trimbow pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(d), porad’te se se svym lé¢kaiem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka piipravku je dvé inhalace rano a dvé inhalace vecer.

Pokud mate pocit, Ze 1€k neni pfili$ G¢inny, porad’te se s Iékafem.

Pokud jste diive pouzival(a) jiny inhalator obsahujici beklometason-dipropionat, porad’te se se svym
lékafem, nebot’ uc¢inna davka beklometason-dipropionatu v piipravku Trimbow pro 1é¢bu obstrukéniho
onemocnéni plic mize byt niz8i nez u nékterych jinych inhalatorg.

Zpusob podani

Ptipravek Trimbow je urcen k inhalaénimu podani.

Lék vdechujte usty, odkud se dostane piimo do plic.

Navod K pouziti

Informace o obsahu baleni jsou uvedeny v bod¢ 6.

Pokud obsah baleni neodpovida popisu uvedenému v bodé 6, vrat’te inhalator osobé, ktera Vam
jej vydala, a pozadejte o novy.

Nevyjimejte inhalator z vacku, pokud jej nechcete okamzité pouzZit.

Inhalator pouZivejte pouze tak, jak je uvedeno.

Dokud si nepotiebujete z inhalatoru podat davku, dbejte na to, aby byl kryt zavieny.
Kdyz inhalator nepouzivate, uchovévejte jej na ¢istém a suchém miste.

Za zadnych okolnosti se nepokousejte inhalator rozebirat.
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A.  Hlavni prvky inhalatoru

Okeénko - Vyvod
pocitadla Kryt Naustek vzduchu
davek

K podéani davky z inhalatoru jsou potieba tii kroky: C1. oteviete, C2. inhalujte, C3. zaviete.
B.  NeZ za¢nete pouZivat novy inhalator

1. Oteviete vacek a inhalator vyjmeéte.
o] Inhalator nepouzivejte, pokud neni vacek zataveny nebo je poSkozeny. V takovém
ptipadé inhalator vrat'te osobé&, ktera VVam jej vydala, a poZadejte o novy.
o] Na stitek na krabi¢ce zapiste datum, kdy jste vacek oteviel(a).

2. Inhalator zkontrolujte.
o] Pokud inhalator vypada rozbity nebo poskozeny, vratte jej osobg, ktera Vam jej
vydala, a pozadejte o novy.

3. Zkontrolujte okénko pocitadla davek. JestliZe jste obdrZel(a) novy inhalator,
vV okénku uvidite ¢islo ,,120%.
o] NepouZivejte novy inhalator, je-li zobrazené ¢islo mensi nez ,,120“. Takovy
inhalator vrat'te osobé, ktera Vam jej vydala, a poZadejte o novy.

O
C. Jakseinhalator pouziva
C.1. Oteviete
1. Drite inhalator pevné v poloze na vysku.
2. Zkontrolujte pocet zbyvajicich davek: Kterékoli ¢islo mezi ,,1¢ a ,,120% znaci, Ze

v inhalatoru zbyvaji davky.
o Pokud se v okénku pocitadla davek zobrazuje ,,0“, v inhalatoru Zadné davky
nezbyvaji. Inhalator zlikvidujte a pozadejte o novy.

3. Uplné oteviete kryt.
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4, Pred inhalaci vydechnéte, jak nejvice je to moZné.

o] Nevydechujte do inhalatoru.
C.2. Inhalujte
Je-li to mozZné, p¥i inhalaci stiijte nebo sed’te ve vzpiimené poloze.

1. Inhalator zvednéte, priloZte jej k ustiim a rty obemknéte naustek.
o] KdyZ inhalator drZite, nezakryvejte vyvod vzduchu.
o] Vyvodem vzduchu nevdechujte.

2. Zhluboka a silou se nadechnéte usty.
o] Pfi podani davky si mozna vS§imnete urcité prichuti.
o] Je mozné, ze pti podani davky uslysite nebo ucitite kliknuti.
o] Nenadechujte se nosem.
o] Béhem inhalace neuvoliiujte rty z inhaltoru.

3. Vyjméte inhalator z Ust.
4, Po dobu 5 aZ 10 sekund nebo tak dlouho, jak to bude mozné, zadrZte dech.

5. Pomalu vydechnéte.
o] Nevydechujte do inhalatoru.

o Pokud si nejste jisty(a), ze si davku podavate spravné, obrat'te se na svého 1ékarnika nebo
1ékate.

C.3. Zavrete
1. Umistéte inhalator znovu do polohy na vysku a uplné zaviete kryt.

2. Zkontrolujte, zda se ¢islo na pocitadle davek o jednu davku sniZilo.
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o Pokud si nejste jisty(a), ze se ¢islo na pocitadle davek po inhalaci o jednu davku sniZilo,
pockejte do dalsi planované davky a podejte si ji jako obvykle. Nepodavejte si davku
navic.

3. Pokud si potiebujete podat dalsi davku, opakujte kroky C.1 az C.3.
D.  Cisténi
Za normalnich okolnosti nemusite inhalator Cistit.
Je-1i to nutné, miZzete inhalator po pouziti otfit suchym hadfikem nebo papirovym

ubrouskem.
o] Inhalator neomyvejte vodou ani jinou tekutinou. UdrZujte jej v suchu.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Trimbow, neZ jste mél(a)

Je dilezité, abyste pouzival(a) davku presné podle pokynti svého 1ékare. Neptrekracujte predepsanou
davku bez porady s 1ékaifem.

Jestlize jste pouzil(a) vice pfipravku Trimbow, nez jste mél(a), mohou se vyskytnout nezadouci Gcinky,
popsané v bodé 4.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Trimbow, nez jste mél(a), a jestlize se u Vas vyskytne kterykoli

z uvedenych priznakt, informujte svého Iékare. Je mozné, ze 1ékat bude chtit provést urcité krevni
testy.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pripravek Trimbow

Pouzijte pripravek, jakmile si vzpomenete. Jestlize se jiz blizi doba pouziti nasledujici davky,
nepouZzijte vynechanou davku, ale pouZijte aZz nasledujici davku ve spravnou dobu. Davku
nezdvojnasobujte.

JestliZe jste prrestal(a) pouzivat pripravek Trimbow

Je dilezité pouzivat ptipravek Trimbow kazdy den. Nepiestavejte pouzivat piipravek Trimbow ani
nesniZujte jeho davku, a to ani v ptipadg, Ze se citite 1épe nebo nemate zadné ptiznaky. Pokud tak
chcete uginit, porad’te se se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
Iékarnika.
4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Existuje riziko, ze bezprostiedné po pouziti ptipravku Trimbow dojde ke zhorSeni dusnosti a sipani;
tyto piiznaky jsou zndmé jako paradoxni bronchospasmus (miiZe se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000).
V takovém piipad¢ prestante pouzivat pripravek Trimbow a neprodlené pouzijte rychle ptisobici
Ulevovy inhalator ke zvladnuti dusnosti a sipani. Thned kontaktujte svého 1ékate.

125



Ihned informujte svého 1ékare,

o jestliZe se u Vés objevi jakakoli alergicka reakce, jako je kozni alergie, kopfivka, svédéni kiize,
koZni vyrazka (mohou se vyskytnout aZz u 1 osoby ze 100), zarudnuti kiize, otoky kiize nebo
sliznic, zejména o¢i, obli¢eje, rti a hrdla (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000).

o jestlize se u Vas objevi bolest oka nebo neptijemny pocit v ocich a piechodné rozmazané
vidéni, vizualni halové jevy nebo barevné obrazce provazené zarudlyma o¢ima. Muze se jednat

0 ptiznaky akutniho zachvatu glaukomu s tizkym thlem (muze se vyskytnout az u 1 0soby
z 10 000).

Informujte svého 1ékare, jestlize budete mit pii pouzivani pfipravku Trimbow kterykoli z n&sledujicich
ptiznaki, nebot’ se muze jednat o pfiznaky plicni infekce (miize se vyskytnout az u 1 z 10 osob):

. horecka nebo zimnice,

. zvySend produkce hlenu, zména barvy hlenu,

o zhorSeni kaSle nebo zhorSené potize s dychanim.

Mozné nezadouci u¢inky jsou uvedeny niZe a setazeny podle frekvence.

bolest v krku,

ryma nebo ucpany nos a kychani,

plistiové infekce v Ustech. Vyplachnuti st nebo vykloktani vodou a vy¢isténi zubt ihned po
inhalaci pomaha zabranit t¢émto nezadoucim ucinkiim.

chrapot,

bolest hlavy,

infekce mocCovych cest.

Casté (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10)
[ ]
[ )
[ )

Méné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)

o chiipka, ° podrazdéni hrdla,

° zanét dutin, . krvaceni z nosu,

o svédéni v nose, ryma nebo ucpany nos, e  zarudnuti hltanu,

o plisfiové infekce hrdla nebo jicnu, e  sucho v ustech,

o posevni plisiiové infekce, e  prijem,

o neklid, . potize pti polykani,

° ties, ° nevolnost,

° zavratg, . zaludec¢ni nevolnost,

. abnormalni nebo snizené vniméani chuti, e zaludecni potize po jidle,

. necitlivost, . paleni rtt,

. zanét ucha, ° zubni kaz,

° nepravidelna srdecni ¢innost, ° kozni vyrazka, koptivka, svédéni kiize,

. zmény na elektrokardiogramu (zaznamu . zanét sliznice v Ustech s viedy nebo bez
srde¢ni aktivity), nich

o neobvykle rychla srde¢ni ¢innost e zvySené poceni,
a poruchy srde¢niho rytmu, . svalové kieCe a bolesti ve svalech,

. buseni srdce (pocit neobvyklého buseni e  bolest v hornich nebo dolnich kongetinach,
srdce), e bolest svali, kosti nebo kloubti hrudniku,

. zarudnuti obliceje, . Unava

. zvyseny pritok krve do nékterych tkani . zvyseni krevniho tlaku,
v tele, e pokles hladiny nékterych slozek krve:

. astmaticky zachvat, ur¢itého typu bilych krvinek nazyvanych

o kaSel a produktivni ka3el, granulocyty, drasliku nebo Kkortizolu,

° zvySeni hladiny nékterych slozek krve:
glukdzy, C-reaktivniho proteinu, poctu
krevnich desti¢ek, inzulinu, volnych
mastnych kyselin nebo ketoni.
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Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000)

o hrudni plisnové infekce, e Unik krve z cévy do tkani, které ji
o snizena chut k jidlu, obklopuiji,
o poruchy spanku (pfili§ malo spainku nebo @ sniZeni krevniho tlaku,

nadmérné dlouhy spanek), o  slabost,
o Uporné bolest na hrudniku, . bolest v zadni ¢asti st a hrdla,
o pocit vynechaného srde¢niho stahu nebo . zéanét hltanu,

srdeCnich stahd navic, neobvykle pomala . sucho v hrdle,

srdecni ¢innost, e  bolestivé a ¢asté moceni,
e zhor$eni astmatu, e potiZe a bolest pfi modeni,

. zanét ledvin.

Velmi vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10 000)

o nizky pocet uréitych krevnich bun¢k nazyvanych krevni desticky,
o pocit dechové nedostate¢nosti nebo dusnosti,

o otoky rukou a nohou,

o zpomaleni ristu u déti a dospivajicich.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych dajt urcit)
. rozmazané vidéni.

Dlouhodobé pouzivani vysokych davek inhala¢nich kortikosteroidii miiZe ve velmi vzacnych
pripadech mit i¢inky na organismus:

o problémy s funkci nadledvin (potlageni funkce nadledvin),
. snizeni kostni mineralni denzity (fidnuti kosti),
o zakaleni o¢ni ¢ocky (katarakta).

Pripravek Trimbow neobsahuje vysokou davku inhala¢niho kortikosteroidu, ale 1ékat Vam obcas
miZe chtit zmé&fit hladinu kortizolu v Krvi.

Nasledujici nezadouci G¢inky se rovnéz mohou vyskytnout pti dlouhodobém pouzivani vysokych
davek inhala¢nich kortikosteroidu, jejich frekvence vSak neni znama (frekvenci nelze z dostupnych
udaji urcit):

° deprese,

. pocit obav, nervozity, nadmérného vzruseni nebo podrazdénost.

Vyskyt téchto piihod je pravdépodobnéisi u déti.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Trimbow uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovévejte inhalator v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti, a inhalator vyjméte
z vacku az tésné pred prvnim pouzitim.
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Po prvnim otevieni vacku je tieba piipravek spotiebovat do 6 tydnii a uchovavat jej na suchém misteé.
Na nalepovaci §titek na vnéjsi krabicce zapiste datum, kdy jste vacek oteviel(a), a Stitek nalepte na
spodni ¢ast inhalatoru.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Trimbow obsahuje
Lécivymi latkami jsou beclometasoni dipropionas, formoteroli fumaras dihydricus a glycopyrronium.

Jedna podana davka (davka uvolnéna pies naustek) obsahuje beclometasoni dipropionas
88 mikrogrami, formoteroli fumaras dihydricus 5 mikrogramu a glycopyrronium 9 mikrograma (jako
glycopyrronii bromidum 11 mikrogramui).

Jedna odmétena davka obsahuje beclometasoni dipropionas 100 mikrogramti, formoteroli fumaras
dihydricus 6 mikrogramu a glycopyrronium 10 mikrogrami (jako glycopyrronii bromidum
12,5 mikrogramu).

DalSimi sloZzkami jsou monohydrét laktdzy (viz bod 2) a magnesium-stearat.

Jak pripravek Trimbow vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Trimbow je bily az témé&f bily prasek k inhalaci.

Dodava se v bilém plastovém inhalatoru zvaném NEXThaler s Sedym krytem naustku a po¢itadlem
inhalaci.

KaZdy inhalator je zataven do ochranného vacku.

Piipravek Trimbow je k dispozici v balenich obsahujicich jeden inhalator a ve vice€etnych balenich
obsahujicich dva nebo tfi inhalatory; kazdy inhalator obsahuje 120 inhalaci (120, 240 nebo

360 inhalaci).

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce

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

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 1 4073919
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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

EMada
Chiesi Hellas AEBE
Tni: +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 1 4073919

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

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

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

Latvija
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 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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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