LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trixeo Aerosphere 5 mikrogrammaa / 7,2 mikrogrammaa / 160 mikrogrammaa inhalaatiosumute,
suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kerta-annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisiltdd 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia, 9 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia (vastaa

7,2:ta mikrogrammaa glykopyrroniumia) ja 160 mikrogrammaa budesonidia.

Tdméin mukainen mitattu annos on 5,3 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia,

9,6 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia (vastaa 7,7:ta mikrogrammaa glykopyrroniumia) ja

170 mikrogrammaa budesonidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiosumute, suspensio.

Valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Trixeo Aerosphere on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean keuhkoahtaumataudin (COPD)
yllapitohoitoon aikuispotilaille, joiden tilaa ei pystyté riittdvésti hoitamaan inhaloitavan
kortikosteroidin ja pitkévaikutteisen ;-agonistin yhdistelmailld tai pitkévaikutteisen P.-agonistin ja
pitkédvaikutteisen muskariiniantagonistin yhdistelmilld (hoidon vaikutukset oireiden hallintaan ja
pahenemisvaiheiden ehkéisyyn, ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos ja enimmaisannos on kaksi inhalaatiota kaksi kertaa vuorokaudessa (kaksi
inhalaatiota aamulla ja kaksi inhalaatiota illalla).

Jos annos unohtuu, se on otettava mahdollisimman pian, ja seuraava annos otetaan tavanomaiseen
aikaan. Unohtuneen annoksen korvaamiseksi ei pidé ottaa kaksinkertaista annosta.

Erityisryhmét

Ldkkdidt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Taté ladkevalmistetta voidaan kayttdd suositusannoksella potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Sitd voidaan kéyttééd suositusannoksella myos potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta tai dialyysihoitoa edellyttédvi loppuvaiheen munuaissairaus, mutta vain, jos
odotettavissa oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin mahdollinen riski (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Maksan vajaatoiminta
Taté ladkevalmistetta voidaan kayttda suositusannoksella potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen
maksan vajaatoiminta. Sitd voidaan kéyttdé suositusannoksella myos potilaille, joilla on vaikea

maksan vajaatoiminta, mutta vain, jos odotettavissa oleva hy6ty arvioidaan suuremmaksi kuin
mahdollinen riski (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttda tatd lddkevalmistetta lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille)
keuhkoahtaumataudin hoitoon.

Antotapa

Inhalaatioon.

Kdyttoohjeet

Jotta potilas osaa ottaa lddkevalmisteen oikein, ld4kérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen on
ndytettidva potilaalle, miten inhalaattoria kaytetdéin oikein, ja tarkistettava potilaan inhalointitekniikka
sadnnollisesti. Potilasta on neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind
annettuja kdyttoohjeita.

Huom.: On tirkeda, ettd potilasta neuvotaan

. olemaan kéyttdmattd inhalaattoria, jos foliopussin sisélld oleva kuivausainepakkaus on vuotanut.
Parhaan tuloksen saavuttamiseksi inhalaattorin on oltava huoneenldmpdinen ennen kaytto.
. valmistelemaan inhalaattori kdyttokuntoon ravistamalla sitd ja tekemélld neljd painallusta

ilmaan ennen ensimmadisti kayttod tai kaksi painallusta, kun inhalaattoria ei ole kdytetty yli
seitsemddn péivédn, viikoittaisen pesun jélkeen tai jos se on pudonnut.

. huuhtomaan suunsa vedelld annoksen inhaloinnin jédlkeen suunielun hiivasieni-infektion riskin
minimoimiseksi. Valmistetta ei saa niell.

Trixeo Aerosphere -valmisteen painalluksen yhteydessé painepakkauksesta vapautuu tietty mééra
suspensiota. Kun potilas hengittié sisddn suukappaleen kautta samaan aikaan painalluksen kanssa,
ladkeaine kulkeutuu siséén hengitetyn ilman mukana hengitysteihin.

Jos potilaan on vaikeaa ajoittaa painallusta samaan aikaan inhaloinnin kanssa, Trixeo Aerosphere -
annoksen saamisen varmistamiseen voidaan kéyttéa tilajatketta. Trixeo Aerosphere -valmistetta
voidaan kéyttdd tilajatkeiden, muun muassa Aerochamber Plus Flow-Vu -tilajatkeen, kanssa (ks.
kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ei akuuttiin kdytt66n

Taté ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien bronkospasmikohtausten hoitoon eli oireldékkeeksi.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Formoterolin, glykopyrroniumin ja budesonidin yhdistelmé saattaa aiheuttaa paradoksaalista
bronkospasmia, joka ilmenee dkillisend hengityksen vinkumisena ja hengenahdistuksena heti
annostelun jéilkeen ja saattaa olla hengenvaarallinen. Jos potilaalle kehittyy paradoksaalinen
bronkospasmi, hoito tdlld lddkevalmisteella on keskeytettdva vélittomaisti. Potilaan tila on arvioitava,
ja hénelle on tarvittaessa méérattéva vaihtoehtoinen hoito.



Sairauden paheneminen

Ei ole suositeltavaa lopettaa dkillisesti hoitoa télld lddkevalmisteella. Jos hoito ei potilaan mielestad
tehoa, héinen pitdi jatkaa valmisteen kéyttdmistd, mutta hakeutua ladkariin tilanteen arvioimiseksi.
Oirelddkkeend kaytettdvien bronkodilataattorien lisdéintynyt kaytto viittaa taustasairauden
pahenemiseen ja on merkki hoidon uudelleenarvioinnin tarpeesta. Keuhkoahtaumataudin oireiden
akillinen ja etenevd paheneminen voi olla hengenvaarallista, ja potilas tarvitsee kiireellistd lddkérin
arviointia.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Muskariinireseptorin antagonistien ja sympatomimeettien, kuten glykopyrroniumin tai formoterolin,
antamisen jilkeen saatetaan havaita kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten rytmihdiriditd, esimerkiksi
eteisvarindd ja takykardiaa. Tamén lddkevalmisteen kéytdsséd on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on kliinisesti merkityksellinen vaikea sydén- ja verisuonitauti, joka ei ole hoitotasapainossa,
kuten epéstabiili iskeeminen sydénsairaus, akuutti sydaninfarkti, kardiomyopatia, syddmen
rytmihdiridité tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Varovaisuutta on noudatettava my0s hoidettaessa potilaita, joilla QTc-ajan tiedetdén tai epdilldén
olevan pidentynyt (QTc > 450 ms miehilld tai > 470 ms naisilla) joko synnynnéisesti tai

ladkevalmisteiden kdytosté johtuen.

Kortikosteroidien systeemiset vaikutukset

Minké tahansa inhaloitavan kortikosteroidin kdyton yhteydessé saattaa esiintyé systeemisid
vaikutuksia etenkin, jos potilaalle on méératty pitkdkestoinen hoito suurilla annoksilla. Téllaisten
vaikutusten esiintyminen on huomattavasti epatodennékdisempéé inhaloitavan hoidon kuin suun
kautta otettavien kortikosteroidien kéyton yhteydessé. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat
Cushingin oireyhtyma, Cushingin oireyhtyméin oireita muistuttavat piirteet, lisimunuaisten suppressio,
luuntiheyden pieneneminen, kaihi ja glaukooma. Luuntiheyteen kohdistuvan vaikutuksen
mahdollisuus on otettava huomioon varsinkin hoidettaessa pitkdin suurilla annoksilla potilaita, joilla
on osteoporoosin riskitekijoita.

Nékohairiot

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettidvien kortikosteroidien kéyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nikohiiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon himértymista tai muita ndkohéirioitd, potilas
on ohjattava silmélddkarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niité voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joita on ilmoitettu
kortikosteroidien systeemisen tai topikaalisen kéyton jdlkeen (ks. kohta 4.8).

Siirtyminen suun kautta otettavasta hoidosta inhalaatiohoitoon

Erityistd huomiota on kiinnitettévé potilaisiin, jotka siirtyvét pois suun kautta otettavasta
steroidihoidosta, koska heilld lisimunuaisten heikentyneen toiminnan riski saattaa sdilyd vield pitkéén.
My®0s potilailla, jotka ovat tarvinneet suuriannoksista kortikosteroidihoitoa tai pitk&aikaista hoitoa
inhaloitavilla kortikosteroideilla suurimmalla suositellulla annoksella, saattaa olla lisimunuaisten
heikentyneen toiminnan riski. Téllaisilla potilailla saattaa ilmeté vaikeissa stressitilanteissa
lisimunuaisten vajaatoiminnan merkkeja ja oireita. Stressitilanteissa tai elektiivisten kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessé on harkittava ylimdéraisen systeemisen kortikosteroidisuojan kéyttoa.

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisdéntymisté ja my0s sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
suurenemisesta steroidiannoksen suurenemisen myo6té on jonkin verran ndyttdd, mutta tétd ei ole voitu
varmasti osoittaa kaikissa tutkimuksissa.



Luotettavaa kliinistd ndytt6d keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisista eroista inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden vélilla ei ole.

Ladkarien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, silld ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea
ikd, pieni painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.

Hypokalemia

B2-agonistien kéyttd saattaa johtaa potentiaalisesti vakavaan hypokalemiaan. Témé voi mahdollisesti
aiheuttaa sydédmeen ja verisuoniin liittyvid haittavaikutuksia. Erityistd varovaisuutta suositellaan, jos
potilaalla on vaikea keuhkoahtaumatauti, koska hypoksia saattaa voimistaa tétd hypokaleemista
vaikutusta. Samanaikaisesti kdytettdvit hypokalemiaa indusoivat lddkkeet, kuten
ksantiinijohdannaiset, steroidit ja diureetit, saattavat myds voimistaa hypokaleemista vaikutusta (ks.
kohta 4.5).

Hyperglykemia

Suurten B;-agonistiannosten inhalaatio saattaa suurentaa plasman glukoosiarvoja. Sen vuoksi
verensokeriarvoja on seurattava diabetespotilailla vakiintuneiden ohjeiden mukaisesti hoidon aikana.

Muut sairaudet
Tamén ladkevalmisteen kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on tyreotoksikoosi.

Antikolinerginen vaikutus

Antikolinergisen vaikutuksensa vuoksi timén ldékevalmisteen kéytdssd on noudatettava varovaisuutta,
jos potilaalla on todettu oireinen eturauhasen liikakasvu, virtsaretentio tai ahdaskulmaglaukooma.
Potilaille on kerrottava akuutin ahdaskulmaglaukooman oireista ja merkeistd, ja heitd on neuvottava
lopettamaan tdmén ladkevalmisteen kiyttd ja ottamaan vélittomésti yhteys ladkériin, jos jokin ndista
oireista tai merkeisté ilmenee.

Tédmén ldékevalmisteen antoa yhdessd muiden antikolinergeja siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta

Glykopyrronium erittyy padasiassa munuaisten kautta, joten vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min) sairastaville potilaille, mukaan lukien potilaat, joilla on
dialyysihoitoa edellyttidvé loppuvaiheen munuaissairaus, saa kéyttad tatd ladkevalmistetta vain, jos
odotettavissa oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, tité ldékevalmistetta saa kéyttdé vain, jos odotettavissa
oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2). Néité potilaita on
tarkkailtava mahdollisten haittavaikutusten varalta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Talld ladkevalmisteella ei ole tehty kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia, mutta in vitro -tutkimusten
perusteella metabolisten yhteisvaikutusten todennékdisyyden katsotaan olevan pieni (ks. kohta 5.2).

Formoteroli ei esté sytokromi Psso (CYP) -entsyymejé terapeuttisesti merkittévind pitoisuuksina (ks.
kohta 5.2). Budesonidi ja glykopyrronium eivit esté tai indusoi sytokromi P4so -entsyymejé
terapeuttisesti merkittdvind pitoisuuksina.

Budesonidi metaboloituu pidasiassa CYP3A4-entsyymin vélityksellé (ks. kohta 5.2). On
odotettavissa, ettd samanaikainen hoito voimakkailla CYP3A:n estijilld, kuten itrakonatsolilla,
ketokonatsolilla, HIV-proteaasin estdjillad ja kobisistaattia sisdltdvilld valmisteilla suurentaa
systeemisten haittavaikutusten riskid. Néiden valmisteiden samanaikaista kayttod on véltettdva, ellei
hyoty ole suurempi kuin systeemisen kortikosteroidin aiheuttamien haittavaikutusten suurentunut riski,
jolloin potilaita on seurattava systeemisen kortikosteroidin aiheuttamien haittavaikutusten varalta.
Tall4 on vain véhén kliinistd merkitysté lyhytaikaisessa (1-2 viikon mittaisessa) hoidossa.

Vihdiset tiedot tistd yhteisvaikutuksesta viittaavat siihen, ettd suuriannoksisen inhaloidun budesonidin
pitoisuus plasmassa saattaa huomattavasti suurentua (keskiméaérin nelinkertaiseksi), jos itrakonatsolia
(200 mg kerran péivéssd) annetaan samanaikaisesti inhaloidun budesonidin (1 000 mikrogramman
kerta-annos) kanssa.

Glykopyrronium poistuu padasiassa munuaisten kautta, joten yhteisvaikutuksia saattaa ilmeti
sellaisten ldékevalmisteiden kanssa, jotka vaikuttavat mekanismeihin, joilla lddkeaineet erittyvit
munuaisten kautta. Glykopyrronium on munuaisiin liittyvien OCT2- ja MATE1/2K-
kuljettajaproteiinien substraatti in vitro. Simetidiini on OCT2:n ja MATE:n estdjé, ja sen todettiin
vaikuttavan inhalaationa annetun glykopyrroniumin jakautumiseen niin, etti glykopyrroniumin
systeeminen kokonaisaltistus (AUCy.) suureni hieman (22 %) ja munuaispuhdistuma pieneni hieman
(23 %) simetidiinin samanaikaisen kdyton vuoksi.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Muut antimuskariiniset ja sympatomimeettiset aineet

Témén ldékevalmisteen samanaikaista kéyttod muiden antikolinergeja ja/tai pitkdvaikutteisia .-
agonisteja sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa ei ole tutkittu eika sitd suositella, koska se saattaa
voimistaa inhalaationa annettavien muskariiniantagonistien tai ,-agonistien tunnettuja
haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.9).

Muiden B-adrenergisten lddkkeiden samanaikaisella kaytolla voi mahdollisesti olla additiivisia
vaikutuksia. Sen vuoksi varovaisuutta on noudatettava, jos muita f-adrenergisia 1ddkkeitd kéytetédan
samanaikaisesti formoterolin kanssa.

Lddkkeen aiheuttama hypokalemia

Samanaikainen lddkehoito esimerkiksi ksantiinijohdannaisilla, steroideilla tai ei-kaliumia séastavilla
diureeteilla saattaa voimistaa mahdollista aluksi ilmenevad hypokalemiaa (ks. kohta 4.4).
Hypokalemia saattaa lisétd taipumusta rytmihdiridille potilailla, jotka kéyttdvat digitalisglykosideja.

Beetasalpaajat

Beetasalpaajat (mukaan lukien silmétipat) voivat heikentéd tai estdd formoterolin vaikutusta.
Beetasalpaajien samanaikaista kdytt6d on viltettivé, ellei niiden odotettavissa oleva hyoty ole
suurempi kuin mahdollinen riski. Jos beetasalpaajia on kéytettdvé, suositaan kardioselektiivisia
beetasalpaajia.



Muut farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikainen hoito kinidiinilla, disopyramidilla, prokaiiniamidilla, antihistamiineilla,
monoamiinioksidaasin estd;jilld, trisyklisillda masennusladkkeilla tai fentiatsiineilla voi pidentdd QT-
aikaa ja lisatd kammioperdisten rytmihéirididen riskié. Liséksi levodopa, L-tyroksiini, oksitosiini ja
alkoholi voivat heikentdd sydémen sietokykyé B.-sympatomimeeteille.

Samanaikainen hoito monoamiinioksidaasin estdjilld, mukaan lukien laékkeilld, joilla on samanlaisia
ominaisuuksia, kuten furatsolidonilla tai prokarbatsiinilla, saattaa laukaista hypertensiivisid reaktioita.

Rytmihéirididen riski on suurentunut potilailla, jotka saavat samanaikaisesti halogenoituja hiilivetyji
anestesia-aineina.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tai on vain véhén tietoja budesonidin, glykopyrroniumin ja formoterolin kéytosta
raskaana oleville naisille.

Inhaloidun budesonidin kéyttdd koskevat tiedot yli 2 500 raskaudesta eivit viittaa teratogeenisen riskin
lisddntymiseen budesonidin kéyton yhteydessé. Kerta-annostutkimuksissa ihmisilld todettiin, ettd
hyvin pieni méairéd glykopyrroniumia lépéisi veri-istukkaesteen.

Norfluraani-ponneaineen (HFA 134a) kdyton turvallisuudesta ihmisilla raskauden tai imetyksen aikana
ei ole kokemusta eikéd ndyttod. Eldinkokeissa, joissa tutkittiin HFA134a:n vaikutusta lisdéntymiseen ja
alkion- ja sikidnkehitykseen, ei kuitenkaan havaittu kliinisesti merkityksellisié haittavaikutuksia.

Talld ladkevalmisteella ei ole tehty lisddantymistoksisuuteen liittyvié eldinkokeita. Budesonidin on
osoitettu aiheuttavan alkioon ja sikioon kohdistuvaa toksisuutta rotilla ja kaneilla, miké on
glukokortikoidien luokkavaikutus. Hyvin suurilla annoksilla tai suurella systeemiselld altistuksella
formoteroli aiheutti kiinnittyneiden alkioiden irtoamista, syntymépainon pienenemisté ja varhaisen
postnataalisen eloonjddnnin vihenemisté, kun taas glykopyrroniumilla ei ollut merkittdvia vaikutuksia
lisadntymiseen (ks. kohta 5.3).

Tédmén lddkevalmisteen kéyttod raskaana oleville naisille voidaan harkita vain, jos hoidosta
odotettavissa oleva hyéty didille on suurempi kuin mahdollinen riski sikidlle.

Imetys

Yhdessa kliinisessé farmakologisessa tutkimuksessa osoitettiin, etté inhaloitu budesonidi erittyy
ihmisen rintamaitoon. Budesonidia ei kuitenkaan havaittu imetettyjen lasten verinéytteissa.
Farmakokineettisten parametrien perusteella plasmapitoisuuden arvioidaan olevan lapsella alle 0,17 %
didin plasmassa mitatusta pitoisuudesta. Ndin ollen budesonidilla ei odoteta olevan vaikutuksia
imetettyihin lapsiin, joiden didit saavat tétd 1ddkevalmistetta hoitoannoksilla. Ei tiedetd, erittyyko
glykopyrronium tai formoteroli ihmisen rintamaitoon. Glykopyrroniumin ja formoterolin siirtymisté
emon maitoon on raportoitu rotilla.

Tédmén ldékevalmisteen kéyttdd imettéville dideille voidaan harkita vain, jos hoidosta odotettavissa
oleva hyéty édidille on suurempi kuin lapselle mahdollisesti koituva riski.

Hedelméllisyys

Rotilla tehdyissé tutkimuksissa osoitettiin hedelméllisyyteen liittyvié haittavaikutuksia vain
annoksilla, jotka olivat suurempia kuin suurin formoterolialtistus ihmisilld (ks. kohta 5.3). Yksindén
annettuna budesonidi ja glykopyrronium eivit kumpikaan aiheuttaneet hedelmallisyyteen liittyvid
haittavaikutuksia rotilla. On epitodenndkoistd, ettd tdmé lddkevalmiste vaikuttaisi suositellulla
annoksella annettuna hedelmaéllisyyteen ihmisill4.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Trixeo Aerosphere -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Huimaus on melko harvinainen haittavaikutus, joka on kuitenkin otettava huomioon ajaessa tai koneita
kéytettéessé.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusprofiilille ovat tyypillisid kortikosteroidien, antikolinergien ja P.-adrenergien
luokkavaikutukset, jotka liittyvéat yhdistelmadvalmisteen yksittéisiin vaikuttaviin aineisiin. Yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia tité ladkevalmistetta saaneilla potilailla olivat keuhkokuume (4,6 %),
paénsirky (2,7 %) ja virtsatieinfektio (2,7 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutustaulukko perustuu téllad 14dkevalmisteella kliinisissé tutkimuksissa saatuihin
kokemuksiin ja yksittéisistd vaikuttavista aineista saatuihin kokemuksiin.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset esiintyvyyden ja elinjiirjestelmiin mukaan

Elinjirjestelmé Suositeltu termi Esiintymistiheys
Infektiot Suun kandidiaasi Yleinen
Keuhkokuume
Immuunijdrjestelmd Yliherkkyys Melko harvinainen
Angioedeema Tuntematon
Umpieritys Glukokortikosteroidien systeemisten vaikutusten | Hyvin harvinainen
merKkit tai oireet, kuten lisimunuaisen
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia Yleinen
ravitsemus
Psyykkiset hdiriot Ahdistuneisuus Yleinen
Unettomuus
Masennus Melko harvinainen
Agitaatio
Levottomuus
Hermostuneisuus
Poikkeava kéyttdytyminen Hyvin harvinainen
Hermosto Padnsérky Yleinen
Heitehuimaus Melko harvinainen
Vapina
Silmdt Néaon hdmartyminen (ks. kohta 4.4) Tuntematon
Kaihi
Glaukooma
Syddin Sydamentykytys Yleinen
Angina pectoris Melko harvinainen
Takykardia
Rytmihéiriot (eteisvérind, supraventrikulaarinen
takykardia ja lisélyontisyys)
Hengityselimet, rintakehd | Dysfonia Yleinen
Jja vilikarsina Yska




Kurkun érsytys
Bronkospasmi

Melko harvinainen

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi

Yleinen

Suun kuivuminen

Melko harvinainen

1ho ja ihonalainen kudos Mustelmat Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja Lihaskouristukset Yleinen

sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet Virtsatieinfektio Yleinen
Virtsaumpi Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa | Rintakipu Melko harvinainen

todettavat haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Keuhkokuume

24 viikon mittaiseen KRONOS-tutkimukseen osallistui yhteenséd 1 896 potilasta, joilla oli kohtalainen,
vaikea tai hyvin vaikea keuhkoahtaumatauti (keuhkoputkia avaavan ldékkeen annon jélkeen
seulonnassa todettu keskiméérdinen FEV, 50 % oletusarvosta, keskihajonta 14 %) ja joista 26 %:lla oli
ollut keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe vuoden sisélld ennen tutkimukseen mukaanottoa.
Viikkoon 24 mennessé ilmoitettujen vahvistettujen keuhkokuumetapausten ilmaantuvuus oli 1,9 %
(12 potilasta, n = 639) Trixeo Aerosphere -valmisteen kéyton yhteydessd, 1,6 % (10 potilasta, n = 625)
5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja 7,2 mikrogrammaa glykopyrroniumia
(FOR/GLY) siséltavén inhalaattorin (MDI 5/7,2) kéyton yhteydessé, 1,9 % (6 potilasta, n = 314)

5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja 160 mikrogrammaa budesonidia (FOR/BUD)
siséltavén inhalaattorin (MDI 5/160) kdyton yhteydessa ja 1,3 % (4 potilasta, n = 318) avoimessa
asetelmassa annetun 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja 200 mikrogrammaa
budesonidia (FOR/BUD) siséltidvan Turbuhaler-inhalaattorin (TBH 6/200) kdyton yhteydessa.
KRONOS-tutkimuksessa yksikdan Trixeo Aerosphere -valmisteen kéyton yhteydessé todetuista
keuhkokuumetapauksista ei johtanut kuolemaan.

52 viikon mittaiseen ETHOS-tutkimukseen osallistui yhteensé 8 529 potilasta
(turvallisuuspopulaatiossa), joilla oli kohtalainen, vaikea tai hyvin vaikea keuhkoahtaumatauti ja joilla
oli tutkimusta edeltdneiden 12 kuukauden aikana ollut kohtalaisia tai vaikeita pahenemisvaiheita
(keuhkoputkia avaavan lddkkeen annon jdlkeen seulonnassa todettu keskiméérdinen FEV, 43 %
oletusarvosta, keskihajonta 10 %). Varmistettujen keuhkokuumetapausten ilmaantuvuus oli 4,2 %
(90 potilasta, n = 2 144) Trixeo Aerosphere -valmisteen kéyton yhteydessd, 3,5 % (75 potilasta,

n = 2 124) formoterolifumaraattidihydraattia 5 mikrogrammaa, glykopyrroniumia 7,2 mikrogrammaa
ja budesonidia 80 mikrogrammaa (FOR/GLY/BUD) siséltédvin inhalaattorin (MDI 5/7,2/80) kdyton
yhteydessa, 2,3 % (48 potilasta, n =2 125) FOR/GLY MDI 5/7,2 -inhalaattorin kéyton yhteydess ja
4,5 % (96 potilasta, n = 2 136) FOR/BUD MDI 5/160 -inhalaattorin kdyton yhteydessd. ETHOS-
tutkimuksessa viisi tutkimuksen hoitovaiheen aikana todetuista keuhkokuumetapauksista johti
kuolemaan (kaksi FOR/GLY/BUD MDI 5/7,2/80 -ryhmaéssé, kolme FOR/GLY MDI -ryhmaéssa, ei
yhtéddn Trixeo Aerosphere -valmistetta saaneiden ryhméssé).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.




4.9 Yliannostus

Yliannostus saattaa voimistaa antikolinergisié ja/tai f.-adrenergisié merkkejé ja oireita, joista
yleisimpié ovat nd6n hdmirtyminen, suun kuivuus, pahoinvointi, lihaskouristukset, vapina, paansirky,
syddmentykytys ja systolinen hypertensio. Jos valmistetta kdytetdin erittdin suurina annoksina
jatkuvasti, saattaa ilmeté glukokortikosteroidien systeemisid vaikutuksia.

Tadmén ldékevalmisteen yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostustapauksessa potilaalle on
annettava asianmukaista tukihoitoa ja hédnen tilaansa on seurattava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ahtauttavien hengitystiesairauksien 14ékkeet, adrenergisten
ladkeaineiden ja antikolinergien yhd.valm.sis.kolm.yhd. kortikosteroidien kanssa, ATC-kood:i:

RO3ALI1

Vaikutusmekanismi

Trixeo Aerosphere siséltad budesonidia, joka on glukokortikosteroidi, ja kahta bronkodilataattoria:
glykopyrroniumia, joka on pitkdvaikutteinen muskariiniantagonisti (antikolinergi), ja formoterolia,
joka on pitkdvaikutteinen P;-agonisti.

Budesonidi on glukokortikosteroidi, jolla on inhaloituna nopea (tuntien sisélld ilmenevd) ja annoksesta
riippuvainen anti-inflammatorinen vaikutus hengitysteissa.

Glykopyrronium on pitkdvaikutteinen muskariiniantagonisti, jota kutsutaan usein antikolinergiksi.
Antikolinergisten ldékkeiden vaikutus kohdistuu piéasiassa hengitysteissé sijaitseviin
muskariinireseptoreihin. Hengitysteisséd sen farmakologiset vaikutukset ilmenevit sileéin lihaksen M3-
reseptorin inhibitiona, joka johtaa bronkodilataatioon. Antagonismi on kilpailevaa ja palautuvaa.
Metyylikoliinin ja asetyylikoliinin indusoimien keuhkoputkia supistavien vaikutusten esto oli
annoksesta riippuvaista ja kesti yli 12 tuntia.

Formoteroli on selektiivinen P-agonisti, joka inhaloituna aikaansaa nopean ja pitkdvaikutteisen
relaksaation keuhkoputkien sileissé lihaksissa potilailla, joilla on reversiibeli hengitystieahtauma.
Keuhkoputkia laajentava vaikutus on annoksesta riippuvainen ja alkaa 1-3 minuutin kuluessa
inhalaation jilkeen. Vaikutus kestdd vahintdén 12 tuntia kerta-annoksen ottamisen jalkeen.

Kliininen teho

Trixeo Aerosphere -valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kohtalaista, vaikeaa tai hyvin vaikeaa
keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla kahdessa randomoidussa rinnakkaisryhmillé tehdyissa
ETHOS ja KRONOS -tutkimuksissa. Molemmat tutkimukset olivat kaksoissokkoutettuja
monikeskustutkimuksia. Potilaat olivat oireilevia (CAT [COPD Assessment Test] pistemédrd > 10) ,
vaikka he olivat saaneet paivittdin ainakin kahta ylldpitohoitoa véhintdén 6 viikon ajan ennen
seulontaa.

ETHOS oli 52 viikon mittainen satunnaistettu tutkimus (N = 8 588, 60 % michii, keskiméardinen ika
65 vuotta), jossa verrattiin kaksi inhalaatiota kaksi kertaa vuorokaudessa annoksella annettua Trixeo
Aerosphere -valmistetta; 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja 7,2 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (FOR/GLY) sisdltdvad inhalaattoria (MDI 5/7,2); ja 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 160 mikrogrammaa budesonidia (FOR/BUD) siséltavéa
inhalaattoria (MDI 5/160). Potilailla oli kohtalainen, vaikea tai hyvin vaikea keuhkoahtaumatauti
(keuhkoputkia avaavan ladkkeen annon jdlkeen todettu FEV| oli > 25 % ja < 65 % odotusarvosta) ja
heilld oli tdytynyt olla vahintdén yksi kohtalainen tai vaikea keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe
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seulontaa edeltdneen vuoden aikana. 29 %:lla potilaista oli kohtalainen, 61 %:1la vaikea ja 11 %:lla
hyvin vaikea keuhkoahtaumatauti. Kaikkien ryhmien keskiméérdinen 14htotilanteen FEV oli 1 021—
1 066 ml, seulonnan aikana keuhkoputkia avaavan lddkkeen annon jéilkeen todettu keskiméérdinen
FEV, oli 43 % odotusarvosta ja keskimairdinen CAT-pistemédra oli 19,6. ETHOS-tutkimuksessa
ensisijainen paitetapahtuma oli hoidonaikaisten keuhkoahtaumataudin kohtalaisten tai vaikeiden
pahenemisvaiheiden méérd Trixeo Aerosphere -hoitoa saaneilla verrattuna FOR/GLY MDI- ja
FOR/BUD MDI -inhalaattoreilla hoitoa saaneisiin.

KRONOS oli 24 viikon mittainen satunnaistettu tutkimus (N =1 902, 71 % miehii, keskiméardinen
iké 65 vuotta), jossa verrattiin kaksi inhalaatiota kaksi kertaa vuorokaudessa annoksella annettua
Trixeo Aerosphere -valmistetta, FOR/GLY MDI 5/7,2 -inhalaattoria, FOR/BUD MDI 5/160 -
inhalaattoria ja avoimessa tutkimusasetelmassa aktiivisena vertailuvalmisteena 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 200 mikrogrammaa budesonidia siséltévad Turbuhaler-
inhalaattoria (FOR/BUD TBH 6/200). Potilailla oli kohtalainen, vaikea tai hyvin vaikea
keuhkoahtaumatauti (keuhkoputkia avaavan ldékkeen annon jilkeen todettu FEV; oli > 25 % ja

< 80 % odotusarvosta). 49 %:lla potilaista oli kohtalainen, 43 %:1la vaikea ja 8 %:lla hyvin vaikea
keuhkoahtaumatauti. Kaikissa ryhmissé keskimédérdinen lahtotilanteen FEV, oli 1 050 — 1 193 ml, ja
seulonnan aikana keuhkoputkia avaavan lddkkeen annon jélkeen todettu keskiméardinen FEV, oli

50 % odotusarvosta. Yli 26 %:lla potilaista oli ollut vahintéén yksi kohtalainen tai vaikea
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe edeltivén vuoden aikana. Potilaiden keskimdardainen CAT-
pistemddrd oli 18,3. Osa tutkittavista osallistui 28 viikon mittaiseen jatkotutkimukseen, jolloin hoidon
enimmdiiskestoksi muodostui 52 viikkoa. KRONOS-tutkimuksessa ensisijaiset padtetapahtumat olivat
hoidonaikainen FEV -kdyrédn alle jadva pinta-ala 0—4 tunnin kuluessa (FEV; AUCy.4) 24 viikon aikana
Trixeo Aerosphere -hoitoa saaneilla verrattuna FOR/BUD MDI-inhalaattorilla hoitoa saaneisiin, ja
hoidonaikainen muutos ldhtdtilanteesta aamulla ennen ladkkeenantoa mitatussa FEV -jdédnnosarvossa
24 viikon aikana Trixeo Aerosphere -hoitoa saaneilla verrattuna FOR/GLY MDI-inhalaattorilla hoitoa
saaneisiin.

Yleisimmét ETHOS ja KRONOS -tutkimuksien mukaanoton yhteydessé ilmoitetut
keuhkoahtaumataudin lagkitykset olivat inhaloitava kortikosteroidi + pitkévaikutteinen [B;-agonisti +
pitkédvaikutteinen muskariiniantagonisti -yhdistelma (39 % ETHOS-tutkimuksessa ja 27 % KRONOS-
tutkimuksessa); inhaloitava kortikosteroidi + pitkdvaikutteinen B;-agonisti -yhdistelméa (31 % ja

38 %); ja pitkévaikutteinen muskariiniantagonisti + pitkdvaikutteinen P,-agonisti -yhdistelméa (14 % ja
20 %).

Vaikutus pahenemisvaiheisiin

Kohtalaiset tai vaikeat pahenemisvaiheet:

52 viikon mittaisessa ETHOS-tutkimuksessa Trixeo Aerosphere vihensi merkitsevésti hoidonaikaisten
kohtalaisten tai vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuista maarad 24 % (95 %:n luottamusvili: 17, 31,
p <0,0001) verrattuna FOR/GLY MDI -hoitoon (1,08 vs. 1,42 ilmennyttéd tapahtumaa potilasvuotta
kohti) ja 13 % (95 %:n luottamusvili: 5, 21, p = 0,0027) verrattuna FOR/BUD MDI -hoitoon (1,08 vs.
1,24 ilmennytta tapahtumaa potilasvuotta kohti).

Keuhkoahtaumataudin kohtalaisten tai vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuisessa méérdssa havaitut
hyodyt olivat 24 viikon aikana KRONOS-tutkimuksessa yleisesti ottaen yhdenmukaisia ETHOS-
tutkimuksessa havaittujen hydtyjen kanssa. Tulosten paraneminen FOR/GLY MDI -hoitoon verrattuna
oli tilastollisesti merkitsevéé, sen sijaan tulosten paraneminen FOR/BUD MDI -hoitoon ja

FOR/BUD TBH -hoitoon verrattuna ei ollut tilastollisesti merkitsevaa.

Vaikeat (sairaalahoitoon tai kuolemaan johtavat) pahenemisvaiheet:

ETHOS-tutkimuksessa Trixeo Aerosphere vihensi hoidonaikaisten vaikeiden pahenemisvaiheiden
vuotuista madrdd numeerisesti 16 % (95 %:n luottamusvili: -3, 31, p = 0,0944) verrattuna
FOR/GLY MDI -hoitoon (0,13 vs. 0,15 ilmennytta tapahtumaa potilasvuotta kohti), ja merkitsevésti
20 % (95 %:n luottamusvili: 3, 34, p = 0,0221) verrattuna FOR/BUD MDI -hoitoon (0,13 vs.

0,16 ilmennytta tapahtumaa potilasvuotta kohti).



Molemmissa tutkimuksissa pahenemisvaiheiden suhteen todettu hydty havaittiin kohtalaista, vaikeaa
ja hyvin vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla.

Vaikutukset keuhkojen toimintaan

ETHOS- ja KRONOS-tutkimuksissa Trixeo Aerosphere paransi hoidonaikaista keuhkojen toimintaa
(FEVi-arvoja) verrattuna FOR/GLY MDI- ja FOR/BUD MDI -hoitoihin (ETHOS, ks. taulukko 2, ja
KRONOS, ks. taulukko 3). Molemmissa tutkimuksissa vaikutus jatkui koko 24 viikon mittaisen
hoitojakson ajan ja ETHOS-tutkimuksessa 52 viikon ajan.

Taulukko 2: Keuhkojen toiminnan analyysit — ETHOS (spirometrinen alatutkimus)

Trixeo FOR/ FOR/ Hoitojen vilinen ero
Aero- GLY BUD 95 % :n luottamusvili
sphere MDI MDI Trixeo Aerosphere | Trixeo Aerosphere
(N=747) | (N=779) | (N=755) vs. vs.
FOR/GLY MDI FOR/BUD MDI

FEV:- 129 (6,5) 86 (6,6) 53 (6,5) 43 ml 76 ml

jasnndsarvo (25, 60) (58, 94)

(ml) 24 viikon p <0,0001 p <0,0001"

aikana,

pienimmén

nelidGsumman

keskimadrdinen

muutos

lahtotilanteesta

(keskivirhe)

FEVI AUCos | 294 (6,3) 245 (6,3) 194 (6,3) 49 ml 99 ml

24 viikon (31, 66) (82, 117)

aikana, p <0,0001" p <0,0001

pienimmén

nelidGsumman

keskimadrdinen

muutos

lahtotilanteesta

(keskivirhe)

# p-arvoa ei ole korjattu hierarkkisessa koesuunnitelmassa kerrannaisuuden suhteen
N = lukumééré hoitoaiepopulaatiossa (Intent-to-Treat population)




Taulukko 3: Keuhkojen toiminnan analyysit —- KRONOS

Trixeo FOR/ FOR/ FOR/ Hoitojen vilinen ero
Aero- GLY BUD BUD 95 %:n luottamusvali
spher (& MDI MDI TBH Trixeo Trixeo Trixeo
(N = 639) (N = 625) (N = 314) (N = 318) Aerosphere vs. | Aerosphere vs. | Aerosphere vs.
FOR/GLY FOR/BUD FOR/BUD
MDI MDI TBH
FEV- 147 (6,5) | 125(6,6) | 73(9,2) | 88(9,1) 22 ml 74 ml 59 ml
jéinndsarvo (4, 39) (52,95) (38, 80)
(ml) 24 viikon p=0,0139 | p<0,0001 | p<0,0001*
aikana,
pienimmén
neliGsumman
keskiméardinen
muutos
laht6tilanteesta
(keskivirhe)
FEVi AUCos | 305 (8,4) | 288(8,5) | 201 (11,7) [214(11,5)| 16ml 104 ml 91 ml
24 viikon (-6, 38) (77,131) | (64, 117)
aikana, p=0,1448" | p<0,0001 | p<0,0001
pienimmén
neliGsumman
keskiméardinen
muutos
laht6tilanteesta
(keskivirhe)

# p-arvoa ei ole korjattu hierarkkisessa koesuunnitelmassa kerrannaisuuden suhteen
N = lukumééri hoitoaiepopulaatiossa (Intent-to-Treat population)

Oireiden lievittyminen

ETHOS-tutkimuksessa ldhtotilanteen keskiméérdinen hengenahdistusta kuvaava pisteméédré vaihteli
hoitoryhmissé vililld 5,8—5,9. Trixeo Aerosphere paransi merkitsevésti tuloksia hengéistyneisyyden
suhteen (mitattuna dyspneaindeksin [Transitional Dyspnoea Index, TDI] fokaalisella pistemé&éralla
24 viikon aikana) verrattuna FOR/GLY MDI -hoitoon (0,40 yksikkdd, 95 %:n luottamusvili: 0,24,
0,55; p <0,0001) ja FOR/BUD MDI -hoitoon (0,31 yksikko6d, 95 %:n luottamusvili: 0,15, 0,46;

p <0,0001). Parantuneet tulokset séilyivét 52 viikon ajan. KRONOS-tutkimuksessa léhtdtilanteen
keskiméérdinen hengenahdistusta kuvaava pistemédéra vaihteli hoitoryhmissa vililld 6,3-6,5. Trixeo
Aerosphere paransi merkittivisti tuloksia hengéstyneisyyden suhteen 24 viikon aikana verrattuna
FOR/BUD TBH -hoitoon (0,46 yksikkdd, 95 %:n luottamusvali: 0,16, 0,77; p = 0,0031). Tulosten
paraneminen FOR/GLY MDI -hoitoon ja FOR/BUD MDI -hoitoon verrattuna ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa.

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

ETHOS-tutkimuksessa Trixeo Aerosphere paransi merkitsevésti tautikohtaista terveydentilaa
(arvioituna SGRQ-mittarin [St. George’s Respiratory Questionnaire] kokonaispistemédéralld 24 viikon
aikana) FOR/GLY MDI -hoitoon verrattuna (parannusta -1,62; 95 %:n luottamusvili: -2,27, -0,97,

p <0,0001) ja FOR/BUD MDI -hoitoon verrattuna (parannusta -1,38, 95 %:n

luottamusvili: -2,02, -0,73, p < 0,0001). Parantuneet tulokset sdilyivit 52 viikon ajan. KRONOS-
tutkimuksessa tulosten paraneminen FOR/GLY MDI -hoitoon, FOR/BUD MDI -hoitoon ja
FOR/BUD TBH -hoitoon verrattuna ei ollut tilastollisesti merkitsevaa.




Oirelddkkeen kivito

ETHOS-tutkimuksessa Trixeo Aerosphere -valmiste vahensi merkitsevésti hoidonaikaisen
oireldékkeen kiyttod 24 viikon aikana verrattuna FOR/GLY MDI -hoitoon (hoitojen vélinen
ero -0,51 suihkausta vuorokaudessa; 95 %:n luottamusvili: -0,68, -0,34, p <0,0001) ja
FOR/BUD MDI -hoitoon (hoitojen vélinen ero -0,37 suihkausta vuorokaudessa; 95 %:n
luottamusvili: -0,54, -0,20; p < 0,0001). Oireladkkeen vahentynyt kdytto jatkui 52 viikon ajan.
KRONOS-tutkimuksessa erot FOR/GLY MDI -hoitoon, FOR/BUD MDI -hoitoon ja
FOR/BUD TBH -hoitoon verrattuna eivit olleet tilastollisesti merkitsevié.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trixeo
Aerosphere -valmisteen kéytostd keuhkoahtaumataudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun formoterolin, glykopyrroniumin ja budesonidin yhdistelmdé annettiin inhalaationa, kunkin
ladkeaineen farmakokinetiikan todettiin olevan samanlainen kuin annettaessa vaikuttavia aineita
erikseen.

Tilajatkeen vaikutus

Témén ldékevalmisteen kéyttd Aerochamber Plus Flow-Vu -tilajatkeen kanssa terveilld vapaaehtoisilla
suurensi systeemistd kokonaisaltistusta (AUCy-arvoilla mitattuna) budesonidille 33 % ja
glykopyrroniumille 55 %, mutta formoterolialtistus ei muuttunut. Tilajatkeen kaytto ei suurentanut
systeemisti altistusta potilailla, joilla oli hyvé inhalaatiotekniikka.

Imeytyminen

Budesonidi

Kun keuhkoahtaumatautia sairastaville tutkittaville annettiin tdtd 1ddkevalmistetta inhalaationa,
budesonidin Cpax todettiin 20—40 minuutin kuluttua. Tétd 1ddkevalmistetta toistuvasti annettacssa
vakaa tila saavutetaan noin vuorokauden kuluttua, ja altistus on noin 1,3 kertaa suurempi kuin
ensimmaisen annoksen antamisen jéilkeen.

Glykopyrronium

Kun keuhkoahtaumatautia sairastaville tutkittaville annettiin tdtd 1ddkevalmistetta inhalaationa,
glykopyrroniumin Cpax todettiin 6 minuutin kuluttua. Tété ladkevalmistetta toistuvasti annettaessa
vakaa tila saavutetaan noin 3 vuorokauden kuluttua, ja altistus on noin 1,8 kertaa suurempi kuin
ensimmaisen annoksen antamisen jélkeen.

Formoteroli

Kun keuhkoahtaumatautia sairastaville tutkittaville annettiin tdtd 1ddkevalmistetta inhalaationa,
formoterolin Cpax todettiin 40—60 minuutin kuluttua. Tét4 ladkevalmistetta toistuvasti annettaessa
vakaa tila saavutetaan noin 2 vuorokauden kuluttua, ja altistus on noin 1,4 kertaa suurempi kuin
ensimmaisen annoksen antamisen jéilkeen.

Jakautuminen

Budesonidi
Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan budesonidin arvioitu ndennéinen jakautumistilavuus
vakaassa tilassa on 1 200 1. Budesonidi sitoutuu plasman proteiineihin noin 90-prosenttisesti.



Glykopyrronium

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan glykopyrroniumin arvioitu nédennéinen
jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 5 500 1. Pitoisuusalueella 2—500 nmol/l glykopyrronium
sitoutui plasman proteiineihin 43—54-prosenttisesti.

Formoteroli

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan formoterolin arvioitu ndennéinen jakautumistilavuus
vakaassa tilassa on 2 400 1. Pitoisuusalueella 10-500 nmol/l formoteroli sitoutui plasman proteiineihin
46—58-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Budesonidi

Budesonidi kéy lapi laajan ensikierron metabolian maksassa (noin 90 %) ja metaboloituu heikon
glukokortikosteroidisen vaikutuksen omaaviksi metaboliiteiksi. Pdédmetaboliittien, 6p3-
hydroksibudesonidin ja 16a-hydroksiprednisolonin, glukokortikosteroidinen vaikutus on alle 1 %
budesonidin vaikutuksesta.

Glykopyrronium

Kirjallisuuden pohjalta ja ihmisen maksasoluilla tehdyn in vitro -tutkimuksen perusteella metabolian
merkitys glykopyrroniumin kokonaiseliminaatiossa on vidhdinen. CYP 2D6:n on todettu olevan
merKkittdvin glykopyrroniumin metaboliaan osallistuva entsyymi.

Formoteroli

Formoteroli metaboloituu ensisijaisesti suoran glukuronidaation ja O-demetylaation kautta ja sen
jélkeen konjugoitumalla inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Toissijaisia metaboliareittejd ovat
deformylaatio ja sulfaattikonjugaatio. CYP 2D6 ja CYP 2C on tunnistettu ensisijaisiksi
O-demetylaatiosta vastaaviksi entsyymeiksi.

Eliminaatio

Budesonidi

Budesonidi eliminoituu piéasiassa CYP 3A4-entsyymin vilittimén metabolian kautta. Budesonidin
metaboliitit poistuvat virtsaan joko sellaisinaan tai konjugoituneessa muodossa. Virtsasta on todettu
vain havidvén pienid méérid puhdasta budesonidia. Budesonidin tehokkaan terminaalisen eliminaation
puoliintumisaika oli populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan 5 tuntia.

Glykopyrronium

Kun radioaktiivisesti merkittyé glykopyrroniumia annettiin 0,2 mg:n annos laskimoon, 85 %
annoksesta oli erittynyt virtsaan 48 tunnin kuluttua annoksen antamisesta. Lisdksi osa
radioaktiivisuudesta erittyi sappinesteeseen. Glykopyrroniumin tehokkaan terminaalisen eliminaation
puoliintumisaika oli populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan 15 tuntia.

Formoteroli

Formoterolin eritysté tutkittiin kuudella terveelld tutkittavalla, joille annettiin radioaktiivisesti
merKkittyd formoterolia samanaikaisesti suun kautta ja laskimoon. Téssé tutkimuksessa 62 %
ladkkeeseen liittyvésté radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan ja 24 % poistui ulosteeseen. Formoterolin
tehokkaan terminaalisen eliminaation puoliintumisaika oli populaatiofarmakokineettisen analyysin
mukaan 10 tuntia.

Erityisryhmét

Tkd, sukupuoli, rotu / etninen tausta ja paino

Farmakokineettisiin parametreihin kohdistuvien ién, sukupuolen tai painon vaikutusten vuoksi
budesonidin, glykopyrroniumin ja formoterolin annosten muuttaminen ei ole tarpeen.
Systeemisissd kokonaisaltistuksissa (AUC) kaikille vaikuttaville aineille ei havaittu merkittivia
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eroja terveiden japanilaisten, kiinalaisten ja ldnsimaisten tutkittavien valill4.
Farmakokinetiikasta ei ole saatavilla riittavésti tietoja altistusten vertailemiseksi muilla etnisilla
ryhmilld tai roduilla.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tdmén lddkevalmisteen farmakokinetiikkaa
koskevia tutkimuksia. Sekd budesonidi ettd formoteroli kuitenkin eliminoituvat paasiassa
metaboloitumalla maksassa, joten altistuksen voidaan odottaa olevan suurempi vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Glykopyrronium poistuu systeemisestéd verenkierrosta
pédasiassa erittymélld munuaisten kautta, joten maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan
systeemiseen altistukseen.

Munuaisten vajaatoiminta
Ei ole tehty tutkimuksia, joissa arvioitaisiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta budesonidin,
glykopyrroniumin ja formoterolin farmakokinetiikkaan.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd arvioitiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta
budesonidi-, glykopyrronium- ja formoterolialtistukseen enintdédn 24 viikon aikana. Glomerulusten
laskennallisen suodatusnopeuden (eGFR) vaihteluvéli oli 31-192 ml/min. Tdmé vaihteluvili ulottuu
keskivaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta munuaisten normaaliin toimintaan. Systeemisen
altistuksen (AUC,.12) simulointi keuhkoahtaumatautia sairastavilla tutkittavilla, joilla on keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (¢GFR 45 ml/min) viittaa noin 68 % suurempaan
glykopyrroniumaltistukseen kuin keuhkoahtaumatautia sairastavilla tutkittavilla, joilla munuaiset
toimivat normaalisti (¢GFR > 90 ml/min). Munuaisten toiminnan ei todettu vaikuttavan budesonidi-
tai formoterolialtistukseen. Keuhkoahtaumatautia sairastavilla tutkittavilla, joiden paino on pieni ja
joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, systeeminen glykopyrroniumaltistus saattaa
olla suunnilleen kaksinkertainen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Budesonidin, glykopyrroniumin ja formoterolin yhdistelméllé ei ole tehty genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta tai lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia.

Eldimilla tehdyissa lisddntymistutkimuksissa glukokortikosteroidien, kuten budesonidin, on osoitettu
aiheuttavan epdmuodostumia (suulakihalkiota, luuston epdmuodostumia). Ndmai eldinkokeista saadut
tulokset eivét kuitenkaan ole merkityksellisid ihmiselld, kun valmistetta kéytetéén suositelluilla
annoksilla (ks. kohta 4.6). Budesonidilla ei todettu tuumorigeenisuutta hiirilla. Rotilla havaittiin
hepatosellulaaristen kasvainten ilmaantuvuuden suurenemista, minké katsottiin olevan pitkékestoisen
kortikosteroidialtistuksen luokkavaikutus rotilla.

Formoterolilla tehdyt eldinten lisdéintymistutkimukset osoittivat, ettd suurella systeemiselld
altistuksella urosrottien hedelmaillisyys heikentyi hieman. Systeemisillé altistuksilla, jotka olivat
huomattavasti suurempia kuin kliinisen kdyton aikana on saavutettu, varhainen postnataalinen
eloonjdénti vdheni ja syntymédpaino pieneni. Kohdun myoomien ilmaantuvuuden havaittiin hieman
suurentuneen formoterolia saaneilla rotilla ja hiirilld. Tdmén katsotaan olevan luokkavaikutus, jota
todetaan pitkdaikaisesti suurille f;-agonistiannoksille altistuneilla jyrsijoilla.

Glykopyrroniumilla tehdyt eldinten lisddntymistutkimukset osoittivat, ettd rottien ja kanien sikididen
paino pieneni ja rottien jilkeldisillé havaittiin hidastunutta painonnousua ennen vieroitusta
systeemisilld altistuksilla, jotka olivat huomattavasti suurempia kuin kliinisessd kiytdssd saavutettavat
altistukset. Rotilla ja hiirilld ei havaittu néyttdd karsinogeenisuudesta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Norfluraani
1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini
Kalsiumkloridi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta.
6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampotilalle. Painepakkausta ei saa puhkaista. Sdilytad kuivassa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Trixeo Aerosphere on paineistettu annosinhalaattori, joka siséltdé pinnoitetun
alumiinipainepakkauksen, keltaisen muovikotelon, valkoisen suukappaleen, jossa on muovinen
harmaa korkki, ja annoslaskuri. Inhalaattori on yksittdispakattu kuivausainepussin sisiltdvaén

foliolaminaattipussiin, ja pakattu pahvikoteloon.

Pakkauksessa on yksi 120 annosta siséltdvé inhalaattori.
Monipakkauksessa on 360 annosta (kolme 120 annosta sisdltdvéa inhalaattoria).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Painepakkausta ei saa rikkoa, puhkaista eiké polttaa, vaikka se vaikuttaisi tyhjalta.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/20/1498/002 120 annosta

EU/1/20/1498/003 360 annosta (kolme 120 annosta sisdltavaa pakkausta)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadré: 9. joulukuuta 2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.




LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION
224 avenue de la Dordogne

59640 DUNKERQUE

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tadmén 1ddkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepdivdmaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavissé luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa téille valmisteelle ensimméinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO -YKSI INHALAATTORI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trixeo Aerosphere 5 mikrogrammaa / 7,2 mikrogrammaa / 160 mikrogrammaa inhalaatiosumute,
suspensio
Jformoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kerta-annos siséltédd 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia, 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumbromidia, mikd vastaa 7,2:ta mikrogrammaa glykopyrroniumia, ja 160 mikrogrammaa
budesonidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Norfluraani, 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini ja kalsiumkloridi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, suspensio.
120 annosta (1 inhalaattori)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista hyvin ennen kéyttoa.

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Inhalaatioon

Avataan tistad

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.

Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampdtilalle.
Painepakkausta ei saa puhkaista.
Sailyté kuivassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1498/002 120 annosta

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trixeo aerosphere

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS — SISALTAA BLUE BOX TEKSTIN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trixeo Aerosphere 5 mikrogrammaa / 7,2 mikrogrammaa / 160 mikrogrammaa inhalaatiosumute,
suspensio
Jformoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kerta-annos siséltédd 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia, 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumbromidia, miké vastaa 7,2:ta mikrogrammaa glykopyrroniumia, ja 160 mikrogrammaa
budesonidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Norfluraani, 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini ja kalsiumkloridi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, suspensio.
Monipakkaus: 360 annosta (kolme 120 annosta sisiltivaa pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista hyvin ennen kéyttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.

Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampdtilalle.
Painepakkausta ei saa puhkaista.
Sailyté kuivassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I_,'AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1498/003 360 annosta (kolme 120 annosta siséltédvaéd pakkausta)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trixeo aerosphere

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISAPAKKAUS - EI BLUE BOX TEKSTIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trixeo Aerosphere 5 mikrogrammaa / 7,2 mikrogrammaa / 160 mikrogrammaa inhalaatiosumute,
suspensio
Jformoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kerta-annos siséltédd 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia, 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumbromidia, mikd vastaa 7,2:ta mikrogrammaa glykopyrroniumia, ja 160 mikrogrammaa
budesonidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Norfluraani, 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini ja kalsiumkloridi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, suspensio.
120 annosta (1 inhalaattori). Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista hyvin ennen kéyttoa.

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Inhalaatioon

Avataan tistad

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.

Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampdétilalle.
Painepakkausta ei saa puhkaista.
Sailyté kuivassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1498/003 360 annosta (kolme 120 annosta siséltédvaéd pakkausta)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

trixeo aerosphere

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trixeo Aerosphere 5 mikrogrammaa / 7,2 mikrogrammaa / 160 mikrogrammaa inhalaatiosumute,
suspensio
Jformoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Inhalaatioon

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Ravista hyvin ennen kéyttoa.

Al4 niele kuivausainetta.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INHALAATTORIN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trixeo Aerosphere 5/7,2/160 mikrog inhalaatiosumute
Jformoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Inhalaatioon

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4.  ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

120 annosta

6. MUUTA

AstraZeneca

Avattu:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PAINEPAKKAUKSEN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trixeo Aerosphere 5/7,2/160 mikrog inhalaatiosumute
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

120 annosta

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Trixeo Aerosphere 5 mikrogrammaa / 7,2 mikrogrammaa / 160 mikrogrammaa
inhalaatiosumute, suspensio
formoterolifumaraattidihydraatti, glykopyrronium ja budesonidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liikkeen kiyttimisen, silla se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on kysyttdvad, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Trixeo Aerosphere on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettéivd, ennen kuin kdytit Trixeo Aerosphere -valmistetta
Miten Trixeo Aerosphere -valmistetta kéytetéan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Trixeo Aerosphere -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kayttoohjeet

ANl S e

1. Mitia Trixeo Aerosphere on ja mihin sitd kiytetiin

Trixeo Aerosphere siséltdd kolmea vaikuttavaa ainetta: formoterolifumaraattidihydraattia,

glykopyrroniumia ja budesonidia.

. Formoterolifumaraattidihydraatti ja glykopyrronium kuuluvat keuhkoputkia laajentavien eli
bronkodilatoivien ldékkeiden ryhméén. Ne vaikuttavat eri tavoin estéékseen hengitysteiden
lihaksia kiristymaéstéd, jolloin on helpompaa saada ilma kulkemaan keuhkoihin siséén ja
keuhkoista ulos.

. Budesonidi kuuluu kortikosteroidilddkkeiden ryhméén. Ne lievittdvit keuhkojen tulehdusta.

Trixeo Aerosphere -valmistetta kdytetddn aikuisille, joilla on keuhkoahtaumataudiksi kutsuttu
keuhkosairaus, hengitysteiden pitkdaikainen sairaus.

Trixeo Aerosphere -valmistetta kdytetdsin hengityksen helpottamiseen ja keuhkoahtaumataudin
oireiden, kuten hengenahdistuksen, hengityksen vinkumisen ja yskén, lievittimiseen. Trixeo
Aerosphere voi my0s estdd keuhkoahtaumataudin oireiden pahenemista (pahenemisvaiheita).

Trixeo Aerosphere vapauttaa lddkeaineet keuhkoihin, kun hengitét sisédén. Témén 1ddkkeen kaytto
saannollisesti kaksi kertaa vuorokaudessa vahentdd keuhkoahtaumataudin vaikutuksia jokapdivéiseen
eldmaési.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit Trixeo Aerosphere -valmistetta

Al kiytii Trixeo Aerosphere -valmistetta

. jos olet allerginen formoterolifumaraattidihydraatille, glykopyrroniumille, budesonidille tai
tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet i
Trixeo Aerosphere -valmistetta kdytetdéin keuhkoahtaumataudin pitkédaikaiseen ylldpitohoitoon. Ali
kayti sita dkillisen hengenahdistuksen tai hengityksen vinkumisen hoitoon.

Akilliset hengitysvaikeudet

Jos sinulla ilmenee puristavaa tunnetta rinnassa, yskai, hengityksen vinkumista tai hengenahdistusta
heti Trixeo Aerosphere -valmisteen kéyton jilkeen, lopeta sen kiyttd ja ota vilittomasti yhteytta
ladkariin (ks. lisdtietoja kohdan 4 alusta kappaleesta ”Vakavat haittavaikutukset”).

Jos hengenahdistus, puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen tai yské pahenevat Trixeo
Aerosphere -valmisteen kédyton aikana, jatka Trixeo Aerosphere -valmisteen kayttdd, mutta ota
yhteytté lddkariin mahdollisimman pian, silld saatat tarvita lisdhoitoa.

Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin kiytit Trixeo Aerosphere -valmistetta, jos
sinulla on korkea verenpaine tai sydénsairaus

sinulla on diabetes

sinulla on keuhkoinfektio

sinulla on kilpirauhassairaus

sinulla on matala veren kaliumarvo

sinulla on eturauhasvaivoja tai virtsaamisvaikeuksia

sinulla on ahdaskulmaglaukoomaksi kutsuttu silmésairaus

sinulla on munuais- tai maksasairaus.

Keskustele lddkérin kanssa, jos epdilet, ettd jokin néistd koskee sinua.

Lapset ja nuoret
Trixeo Aerosphere -valmistetta ei ole tutkittu lapsilla ja nuorilla. Tété ladkevalmistetta ei saa antaa
lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Trixeo Aerosphere

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, my0s laékkeitd, joita saat ilman reseptid, ja rohdosvalmisteita, koska Trixeo
Aerosphere voi vaikuttaa tiettyjen ldékkeiden vaikutustapaan. Jotkin lddkkeet saattavat myos vaikuttaa
Trixeo Aerosphere -valmisteen tehoon tai suurentaa haittavaikutusten todennékdisyytta.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin seuraavista:

. beetasalpaajiksi kutsutut lddkkeet (kuten atenololi tai propranololi), joita saatetaan kayttaa
korkean verenpaineen tai sydédnvaivojen hoitoon tai glaukooman hoitoon (kuten timololi)

. sieni-infektioiden hoitoon kéytetyt lddkkeet, kuten ketokonatsoli tai itrakonatsoli

. HIV-infektion hoitoon kéytetyt ldékkeet, kuten ritonaviiri tai kobisistaatti

. ladkkeet, jotka pienentavét kaliumin médrda veressé, kuten:

- suun kautta otettavat kortikosteroidit (kuten prednisoloni)

- diureetit — ladkkeet, jotka lisddvét virtsaneritystd (kuten furosemidi tai hydroklooritiatsidi)
ja joita voidaan kayttdd korkean verenpaineen hoitoon

- metyyliksantiineiksi kutsutut hengitysvaikeuksien hoitoon kaytetyt ladkkeet (kuten
teofylliini)

. mitkd tahansa Trixeo Aerosphere -valmisteen kanssa samalla tavalla vaikuttavat ladkkeet, kuten
tiotropium, ipratropium, aklidiniumi, umeklidiniumi tai salmeteroli, arformoteroli, vilanteroli,
olodateroli tai indakateroli. Al kiiytd Trixeo Aerosphere -valmistetta, jos parhaillaan kiytit
jotakin néisté ladkkeista.

. rytmihdirididen hoitoon kaytetyt ladkkeet, kuten amiodaroni
. ladkkeet, jotka voivat muuttaa syddmen sdhkdistd toimintaa (QT-aikaa), kuten 14édkkeet, joilla
hoidetaan:

- masennusta (kuten MAO:n estdjit tai trisykliset masennusldékkeet)
- Dbakteeri-infektioita (kuten erytromysiini, klaritromysiini tai telitromysiini)
- allergisia reaktioita (antihistamiinit).
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Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai olet epdvarma, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen ennen kuin kdytdt Trixeo Aerosphere -valmistetta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ali kiytd Trixeo Aerosphere -valmistetta, jos olet raskaana, ellei 144kéri anna siihen lupaa.
Al kiyti titi l4dketts, jos imetit, ellei 144kéri anna siihen lupaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

On epatodenndkdistd, ettd timé ladke vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Huimaus on
melko harvinainen haittavaikutus, joka on kuitenkin otettava huomioon ajaessa tai koneita
kéytettéessé.

3. Miten Trixeo Aerosphere -valmistetta kiytetiin

Kayta tita lddkettd juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Kuinka paljon ladiketti kiytetain
Suositeltu annos on kaksi suihkausta kaksi kertaa vuorokaudessa — kaksi suihkausta aamulla ja kaksi
suihkausta illalla.

On tirkeéd kayttda Trixeo Aerosphere -valmistetta joka péivd — vaikka sinulla ei aina olisikaan
keuhkoahtaumataudin oireita.

Muista: Huuhtele aina suu vedelld Trixeo Aerosphere -valmisteen kéyttdmisen jdlkeen. Néin poistat
mahdolliset 148kejddmét suuontelosta. Sylje vesi pois — éld niele.

Kiiyttoohjeet

Trixeo Aerosphere on tarkoitettu inhalaatioon.

Lue kéayttoohjeet témén pakkausselosteen lopusta. Jos et ole varma, miten Trixeo Aerosphere -
valmistetta kdytetdén, kysy neuvoa ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta.

Trixeo Aerosphere -valmisteen kiytto tilajatkeen kanssa

Sisdén hengittéminen ja inhalaattorin painaminen samanaikaisesti saattaa olla vaikeaa. Jos ndin kiy,
kédnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Sinulle voi olla apua kayttaa tilajatketta
inhalaattorin kanssa.

Jos kiytit enemmiin Trixeo Aerosphere -valmistetta kuin sinun pitiisi

Ota vélittomasti yhteyttd ladkériin tai apteekkihenkildkuntaan, jos olet ottanut enemmén Trixeo
Aerosphere -valmistetta kuin sinun olisi pitdnyt. Saatat tarvita hoitoa. Sinulla saattaa ilmetd tavallista
nopeampaa syddmen sykettd, saatat tuntea olosi huteraksi tai sinulla saattaa ilmetd nikohairigitd, suun
kuivuutta, paénsarkyé tai pahoinvointia.

Jos unohdat kiyttaa Trixeo Aerosphere -valmistetta
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Ota ldidke heti kun muistat.

Jos on kuitenkin jo melkein seuraavan annoksen aika, l4 ota unohtunutta annosta. Ali ota samana
pdivana enempéd kuin kaksi suihkausta kaksi kertaa vuorokaudessa.

Jos lopetat Trixeo Aerosphere -valmisteen kiyton

Tama ladke on tarkoitettu pitkdaikaiseen kayttoon. Kéyti tatd 14dkettd niin kauan kuin 148kéari maaraa.
Sen teho sdilyy vain niin kauan kuin kéytét sité.
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Ellei ladkari toisin kehota, 14 lopeta lddkkeen kiyttod, vaikka vointisi olisi parempi, silld oireesi
saattavat pahentua. Jos haluat lopettaa hoidon, keskustele ensin 14édkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kadnny laékarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Tadmén 14dkkeen kdyton yhteydessé voi ilmeté seuraavia haittavaikutuksia:

Vakavat haittavaikutukset

Melko harvinaiset (saattavat ilmeti enintddn 1 henkil6lld sadasta)

Akilliset hengitysvaikeudet:

. jos sinulla ilmenee heti Trixeo Aerosphere -valmisteen kayton jilkeen hengitysvaikeuksia,
kuten puristavaa tunnetta rinnassa, yskéd, hengityksen vinkumista tai hengenahdistusta, lopeta

timaén ladikkeen kiytto ja ota vilittomésti yhteytté Lidikériin.

Allergiset reaktiot:

. kasvojen turvotus, etenkin suun ympdrillé (kielen tai kurkun turpoaminen saattavat vaikeuttaa
nielemisti)
. ihottuma tai nokkosihottuma, johon liittyy hengitysvaikeuksia

. akillinen py0rrytys.

Néma oireet saattavat olla merkkejé allergisesta reaktiosta, joka saattaa muuttua vakavaksi. Lopeta
Trixeo Aerosphere -valmisteen kéytto ja ota vélittomasti yhteyttd ladkariin, jos havaitset edelld
mainittuja vakavia haittavaikutuksia.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Yleiset (saattavat ilmetd enintdén 1 henkil6lld kymmenesti)

. sammas (sieni-infektio suussa). Suun huuhtominen vedelld vélittomasti Trixeo
Aerosphere -valmisteen kéyton jilkeen saattaa ehkdista tété.
ahdistuneisuus

univaikeudet

pahoinvointi

paénsarky

yskiminen tai ddnen kéheys

lihaskouristukset

syddmentykytys (palpitaatio)

korkeat verensokeriarvot (ndkyvét testeissd)

kivulias ja tihed virtsaaminen (saattavat olla merkkejd virtsatieinfektiosta)
keuhkokuume (pneumonia).

Kerro lddkarille, jos sinulla ilmenee Trixeo Aerosphere -hoidon aikana jokin seuraavista oireista, silld
ne voivat viitata keuhkoinfektioon:

) kuume tai vilunvéristykset
) limanerityksen lisdéintyminen, liman virin muutokset
) yskén tai hengitysvaikeuksien lisdédntyminen.
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Melko harvinaiset (saattavat ilmeti enintddn 1 henkilolld sadasta)
térind, vapina tai huimaus

suun kuivuus tai lievd kurkun érsytys

ihon mustelmat

levottomuus, hermostuneisuus tai kithtymys

masennus

nopea tai epétasainen syddmensyke

rintakipu tai puristava tunne rinnassa (angina pectoris).

Hyvin harvinaiset (saattavat ilmeté enintéén 1 henkil6lld kymmenestituhannesta)
. muutokset kayttdytymisessé
. vaikutus lisimunuaisiin.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

. niddn hdmértyminen

. silmien mykididen samentuminen (kaihin oire)

. silménpaineen suureneminen (glaukooma)

. kasvojen turvotus, etenkin suun ympérilléd (kielen tai kurkun turpoaminen saattavat vaikeuttaa
nielemistd).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Trixeo Aerosphere -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiiytd Trixeo Aerosphere -valmistetta pahvikotelossa, pussissa ja painepakkauksessa mainitun
viimeisen kéyttopaivimaéran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden
viimeistad pdivaa.

Pussin avaamisen jédlkeen inhalaattori on kéytettéivd 3 kuukauden kuluessa.

Pidi inhalaattori suljetussa suojapussissa — ota inhalaattori suljetusta suojapussista vasta juuri ennen
ensimmaéistd kdyttokertaa. Kirjoita pussin avaamispdivéin padivimaérd inhalaattorin etikettiin tité varten
varattuun tilaan.

Sdilytd alle 30 °C. Siilyta kuivassa.

Parhaan tuloksen saavuttamiseksi inhalaattorin pitdé olla huoneenldmpdinen ennen kuin kaytét sité.

Painepakkausta ei saa rikkoa, puhkaista eik polttaa, vaikka se vaikuttaisi tyhjilti. Ald kilyti tai sdilytd
lammonléhteen tai avotulen léheisyydessa.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Trixeo Aerosphere sisaltii
Vaikuttavat aineet ovat formoterolifumaraattidihydraatti, glykopyrronium ja budesonidi.

Yhdellé suihkauksella vapautuva annos (suukappaleesta saatava annos) siséltdd 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia, 9 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia (vastaa
7,2:ta mikrogrammaa glykopyrroniumia) ja 160 mikrogrammaa budesonidia.

Muut aineet ovat norfluraani, 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini ja kalsiumkloridi.

Trixeo Aerosphere -valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Trixeo Aerosphere on inhalaatiosumute, suspensio.

Trixeo Aerosphere toimitetaan painepakkauksessa, jossa on annoslaskuri, keltanen muovikotelo ja
valkoinen suukappale. Suukappaleessa on irrotettava harmaa suojakorkki.

Trixeo Aerosphere toimitetaan foliopussissa, jossa on kuivausainepakkaus ja joka on pakattu
pahvikoteloon.

Yksi inhalaattori siséltdd 120 suihkausta. Lisdksi saatavilla on monipakkaus, jossa on kolme
120 suihkausta siséltdvia inhalaattoria.

Myyntiluvan haltija

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

Valmistaja

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne
Dunkerque

59640

Ranska

Lisdtietoja téisté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwnrapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
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Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop PapuokevTiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Lisdtietoa téstd ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.emea.europa.eu.
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Lue ennen inhalaattorin kiyttoi
KAYTTOOHJE

TRIXEO AEROSPHERE

(formoterolifumaraattidihydraatti, glykopyrronium ja budesonidi)
Inhalaatiosumute, suspensio

Inhalaatioon

Lue nima ohjeet huolellisesti.
Trixeo Aerosphere -valmiste (tissd ohjeessa “inhalaattori”) voi olla erilainen kuin aiemmin kayttdmasi
inhalaattori.

Tirkeaa tietoa:
e Vain suun kautta otettavaan inhalaatioon

Valmistele inhalaattori kiiyttokuntoon ennen sen ensimmaisti kiyttokertaa

Huuhtele keltainen muovikotelo kerran viikossa

Ota liddketti kaksi suihkausta aamulla ja kaksi suihkausta illalla

Inhalaattorin siilyttiminen
e Siilyti alle 30 °C. Siilytd kuivassa
e Al siilyti kosteassa tilassa, kuten kylpyhuoneessa
e Pidéd inhalaattori ja kaikki lddkkeet poissa lasten ulottuvilta ja nékyviltd

Inhalaattorin osat
Annoslaskuri
Kiinnitetty painepakkauksen yldosaan

Painepakkaus (sisalli)
Siséltaa ladkkeen

Kotelo
Sisdltdéd painepakkauksen

Suukappale
Suihkuttaa ladketta

Suukappaleen suojus
Suojaa suukappaletta silloin, kun inhalaattoria ei kiytetad
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Annoslaskurin tulkitseminen
® Annoslaskurin lukema pienenee yhdellii joka kerta, kun suihkautat ladiketta.

Nuoli
Nayttdd, kuinka monta suihkausta on
jéljelld

Keltainen alue
Hanki uusi inhalaattori, kun nuoli on
keltaisella alueella

Punainen alue
Havitd inhalaattori, kun nuoli osoittaa
lukemaa 0 punaisella alueella

® Al yriti ottaa suihkausta, kun nuoli osoittaa lukemaa 0, koska silloin et saa tiytti
annosta.

Uuden inhalaattorin hankkiminen
e Hanki uusi inhalaattori, kun annoslaskurin nuoli on keltaisella alueella.

Inhalaattorin hivittiminen

Havitd inhalaattori paikallisten ohjeiden mukaisesti
e kun annoslaskurin nuoli osoittaa lukemaa 0

tai

¢ kolmen kuukauden kuluttua siitd, kun inhalaattori on otettu pois foliopussista

éléi kiytid koteloa uudelleen tai kayti siti muiden inhalaattorien painepakkauksien kanssa.
Ali puhkaise tai heitd painepakkausta tuleen tai jéitteenpolttouuniin.

ENNEN ENSIMMAISTA KAYTTOKERTAA — Valmistele inhalaattori kiyttokuntoon

4 kertaa ennen ensimmaéiisti kiayttokertaa)

e Ennen kuin kéiytdt inhalaattoria ensimmaéista kertaa, valmistele se kdyttokuntoon, jotta saat
oikean maérdn ladkettd, kun kéytat sitd.

Kiyttokuntoon valmistelu, vaihe 1

Poista suukappaleen suojus.
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Kiyttokuntoon valmistelu, vaihe 2

Ravista inhalaattoria hyvin ja suihkauta yksi testisuihkaus ilmaan poispéin itsestdsi. Toista, kunnes
olet suihkauttanut nelji testisuihkausta, ravistaen ennen jokaista testisuihkausta.

> 14
Yhteensi 4 kertaa
Ravista ja suihkauta testisuihkaukset .

® Pakkaus sisaltad yliméiriisia suihkauksia kiyttkuntoon valmistelua varten. Ali ohita

kayttokuntoon valmistelua.

(® Valmistele inhalaattori kiivttokuntoon Uudelleen kayttokuntoon valmistelu: suihkauta
uudelleen 2 testisuihkausta, ravistaen ennen kumpaakin
testisuihkausta.

e kotelon huuhtelemisen jilkeen
e jos inhalaattori on pudonnut

e jos inhalaattoria ei ole kdytetty yli Yhteensi 2 kertaa

seitsemadn paivaan. Ravista ja suihkauta testisuihkaukset

PAIVITTAINEN KAYTTO, aamulla ja illalla — Inhaloi liiike

o Piivittiinen annos: kaksi suihkausta aamulla ja kaksi suihkausta illalla.
e Huuhtele suu vedelld kahden suihkauksen jédlkeen sieni-infektion ehkdisemiseksi.

Vaihe 1

Irrota suukappaleen korkki. Tarkista, ettei suukappaleen sisiilld ole vierasesineiti, ja poista
esineet ennen inhalaattorin kiyttoi.

\X
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Vaihe 2

Ravista Hengité ulos niin
inhalaattoria pitkédn kuin
hyvin ennen voit.

jokaista

suihkausta.

)l

Aseta suukappale
suuhun ja sulje
huulet
suukappaleen
ympirille.
Kallista paéta
taaksepdin. Pida
kieli
suukappaleen
alapuolella.

Hengité siséén
syvéén ja hitaasti
samalla kun
suihkautat yhden
suihkauksen.
Jatka siséédn
hengittdmisté niin
kauan kuin
pystyt.

Pidété hengitysté
niin kauan kuin
pystyt, enintdén
10 sekunnin ajan.

Vaihe 3

Vaihe 4

Vaihe 5

Toista vaihe 2
ottaaksesi toisen
suihkauksen

Laita suukappaleen korkki
takaisin.

Huuhtele suu vedelld. Sylje vesi
pois. Al niele.

VIIKOITTAINEN HUUHTELU — Huuhtele kotelo kerran viikossa

e Huuhtele keltainen kotelo kerran viikossa, jotta suukappaleeseen ei kerry ladkettd, joka
estdd suihkauksen vapautumisen.

e Ali anna painepakkauksen kastua.

¢ Valmistele uudelleen kiyttokuntoon aina huuhtelun jilkeen.

Huuhtelu, vaihe 1

Huuhtelu, vaihe 2

Poista painepakkaus ja aseta se sivuun. Ali

anna pakkauksen kastua.

?

Poista suukappaleen suojus.
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Huuhtelu, vaihe 3

Huuhtelu, vaihe 4

Juoksuta l&mminté vettd suukappaleen ldpi 30 sekunnin ajan ja sitten
kotelon yldosan ldpi 30 sekunnin ajan. Huuhtele yhteensa

60 sekunnin ajan.

Ravistele mahdollisimman
paljon vetti pois.

(6 3

940

Ali kuivaa pyyhkeelli tai
paperipyyhkeella.

Huuhtelu, vaihe 5

Huuhtelu, vaihe 6

Tarkista, onko kotelossa ja suukappaleessa vield
ladkejddamid. Jos havaitset jadmid, toista
huuhtelun vaiheet 3-5.

-_
f -2

~ )

-__

VAR —

8;:)«

Iimakuivaa kotelo mielelldsn yon yli. Al laita
painepakkausta takaisin koteloon, jos kotelo on

vield marka.
?@ g ¢

Huuhtelu, vaihe 7

Huuhtelu, vaihe 8

Kun kotelo on kuiva, laita ensin suukappaleen
suojus paikalleen ja laita sitten painepakkaus
takaisin koteloon kevyesti painamalla.

4

Valmistele inhalaattori uudelleen kayttokuntoon
suihkauttamalla 2 testisuihkausta, ravistaen
ennen jokaista testisuihkausta.

Yhteensi 2 kertaa
Ravista ja
suihkauta

testisuihkaukset
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