BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Trydonis 87 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationsspray, l6sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avgiven dos (dosen som lamnar munstycket) innehaller 87 mikrogram beklometasondipropionat
(beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterol som formoterolfumaratdihydrat (formoteroli
fumaras dihydricus) och 9 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som 11 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Varje uppmatt dos (dosen som lamnar ventilen) innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterol som formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som
12,5 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hijalpamne med kand effekt

Trydonis innehaller 8,856 mg etanol per spraydos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, 16sning (inhalationsspray)

Farglos till gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Underhallshehandling hos vuxna patienter med mattlig till svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) som inte uppnar adekvat kontroll med en kombination av inhalationssteroid och langverkande
beta2-agonist eller en kombination av en langverkande beta2-agonist och langverkande muskarin-
antagonist (for effekt pa symtom- och exacerbationskontroll se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos &r tva inhalationer tva ganger dagligen.
Maximal dos &r tva inhalationer tva ganger dagligen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (65 ar och aldre).

Nedsatt njurfunktion

Trydonis kan anvandas vid den rekommenderade dosen till patienter med lindrigt (glomerular
filtrationshastighet [GFR] > 50 till < 80 ml/min/1,73 m?) till mattligt (GFR > 30 till

< 50 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion. Anvéandning till patienter med svart nedsatt (GFR
< 30 ml/min/1,73 m?) njurfunktion eller dialyskravande terminal njursvikt (GFR




< 15 ml/min/1,73 m?), sarskilt associerad med avsevard viktminskning, ska endast 6vervagas om den
forvantade nyttan uppvager den méjliga risken (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga relevanta uppgifter om anvandning av Trydonis for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (klassad som Child-Pugh klass C) och lakemedlet bor anvéndas med férsiktighet for
dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Trydonis for en pediatrisk population (under 18 ar) for
indikationen KOL.

Administreringssatt

Anvandning for inhalation.

For att sékerstalla korrekt administrering av ldkemedlet ska lakare eller annan hélso- och
sjukvardspersonal visa patienten hur inhalatorn anvands, och aven regelbundet kontrollera att
patienten inhalerar pa ratt sétt (se ’Bruksanvisning” nedan). Patienten ska uppmanas att lasa
bipacksedeln noggrant och félja bruksanvisningen i den.

Detta lakemedel ar forsett med en dosraknare/-indikator pa inhalatorns baksida som visar hur manga
spraydoser som finns kvar. For tryckbehallare med 60 och 120 spraydoser avges en dos lakemedel
varje gang patienten trycker ned behallaren och dosraknaren raknar ned en spraydos.

For tryckbehallare med 180 spraydoser avges en spraydos lakemedel varje gang patienten trycker ned
behallaren och dosindikatorn roterar nagot. Antal kvarvarande spraydoser visas i intervall pa 20.
Patienten ska uppmanas att inte tappa inhalatorn eftersom det kan medftra att dosraknaren raknar ned.

Bruksanvisning

Forberedelse av inhalatorn

Innan inhalatorn anvands for forsta gangen ska patienten trycka ut en spraydos i luften for att
sékerstélla att inhalatorn fungerar korrekt. Dosréknaren/-indikatorn ska visa 61, 121 respektive 180
innan inhalatorerna med 60, 120 eller 180 spraydoser testas. Efter testet ska dosréknaren/-indikatorn
visa 60, 120 eller 180.

Anvandning av inhalatorn

Patienten ska sta eller sitta uppratt vid inhalering fran inhalatorn. F6lj nedanstaende steg.

VIKTIGT: Patienten ska inte utféra steg 2 till 5 fér snabbt:

1. Patienten ska avldgsna skyddslocket fran munstycket och kontrollera att munstycket ar rent och
fritt fran damm och smuts och andra frammande foremal.

2. Patienten ska andas ut langsamt och témma lungorna sa mycket som mojligt pa luft.

3. Patienten ska halla inhalatorn lodratt med metallbehallaren uppét och placera munstycket
mellan tdnderna utan att bita i munstycket. Lapparna ska sedan slutas runt munstycket med
tungan under det.

4, Patienten ska samtidigt andas in langsamt och djupt genom munnen tills lungorna ar fulla av luft
(det bor ta cirka 4-5 sekunder). Omedelbart efter att inandningen har pabdrjats ska patienten
bestamt trycka ned den 6vre delen av inhalatorn for att avge en dos.

5. Darefter ska patienten halla andan sa lange som mdjligt, sedan avlagsna inhalatorn fran munnen
och andas ut langsamt. Patienten ska inte andas ut genom inhalatorn.

6. Patienten ska sedan kontrollera dosrédknaren/-indikatorn for att sakerstalla att den har raknat ned.

For att inhalera den andra dosen ska patienten halla inhalatorn uppratt i ungefar 30 sekunder och
upprepa steg 2 till 6.

Om det kommer ut spraydimma efter inhalering, antingen fran inhalatorn eller via mungiporna, ska
forfarandet upprepas fran steg 2.



Patienten ska stanga inhalatorn efter anvandning genom att satta tillbaka skyddslocket pa munstycket
och kontrollera dosréknaren/-indikatorn.

Patienten ska skélja munnen, gurgla med vatten utan att svélja eller borsta tdnderna efter inhalering (se
aven avsnitt 4.4).

Tidpunkt for byte av inhalator

Patienten ska radas att skaffa en ny inhalator nar dosraknaren/-indikatorn visar siffran 20 och sluta att
anvanda inhalatorn nar dosraknaren/-indikatorn visar 0 eftersom eventuell kvarvarande 16sning i
behallaren kan vara otillracklig for att avge en fullstandig dos.

Ytterligare anvisningar for specifika patientgrupper

For patienter med svaga hander kan det underlatta att halla inhalatorn med bada handerna. Bada
pekfingrarna ska da placeras pa den 6vre delen av inhalatorn och bada tummarna pa inhalatorns
underdel.

Patienter som tycker det ar svart att synkronisera aerosolsprayning med inandningen kan anvéanda
andningsbehallaren AeroChamber Plus och se till att den &r rengjord pa lampligt satt enligt
bipacksedeln. Patienten ska fa information fran lakare eller apotekspersonal om lamplig anvandning
och skotsel av inhalatorn och andningsbehallaren och patienternas teknik ska kontrolleras for att
sékerstélla optimal tillforsel av den inhalerade aktiva substansen till lungorna. For patienter som
anvander AeroChamber Plus kan detta uppnas med ett kontinuerligt, langsamt och djupt andetag
genom andningsbehallaren utan nagon férdréjning mellan sprayning och inhalation. Alternativt kan
patienten helt enkelt andas in och ut (genom munnen) efter sprayningen, enligt andningsbehallarens
bipacksedel, for att fa i sig lakemedlet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Rengoring

For regelbunden rengoéring av inhalatorn ska patienten avlagsna munstyckets skyddslock varje vecka
och torka av munstyckets utsida och insida med en torr trasa. Patienten ska inte avlagsna
tryckbehallaren fran inhalatorn och inte anvanda vatten eller andra vatskor for rengoring av
munstycket.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ej for akut anvandning

Detta lakemedel ar inte avsett for behandling av akuta episoder av bronkospasm eller en akut
exacerbation av sjukdom (dvs. vidbehovsbehandling).

Overkénslighet

Omedelbara 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering. Om tecken pa allergiska
reaktioner uppstar, sarskilt angioodem (inklusive andningssvarigheter eller svaljsvarigheter, svullnad
av tunga, lappar och ansikte), urtikaria eller hudutslag, ska behandlingen séttas ut omedelbart och
alternativ behandling séttas in.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan férekomma med omedelbar 6kning av vésande andning och andndéd efter
dosering. Den ska behandlas omedelbart med en snabbverkande inhalerad bronkdilaterare
(vidbehovslakemedel). Behandlingen ska sattas ut omedelbart, patienten utvéarderas och alternativ
behandling sattas in vid behov.



Forsamrad sjukdom

Rekommendationen &r att behandling inte bor avbryts abrupt. Om behandlingen inte har ndgon effekt
ska patienten fortsatta behandlingen men uppsoka lakare. Okad vidbehovsanvindning av
bronkdilaterare tyder pa en forsamring av den underliggande sjukdomen och motiverar en omprévning
av behandlingen. Pl6tslig eller progressiv forsdmring av symtom &r potentiellt livshotande och
patienten ska genomga akut medicinsk utvardering.

Kardiovaskulara effekter

Pa grund av den langverkande beta2-agonisten och den langverkande muskarinantagonisten ska
Trydonis anvandas med forsiktighet till patienter med hjartarytmier, sarskilt atrioventrikulért block av
tredje graden och takyarytmier (accelererade och/eller oregelbundna hjartslag, inklusive
formaksflimmer), idiopatisk subvalvular aortastenos, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, svar
hjértsjukdom (sérskilt akut hjartinfarkt, ischemisk hjéartsjukdom, kronisk hjartsvikt), ocklusiva
vaskulara sjukdomar (sérskilt arterioskleros), arteriell hypertoni och aneurysm.

Forsiktighet bor dven iakttas vid behandling av patienter med kénd eller misstankt forlangning av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for man eller > 470 millisekunder for kvinnor), antingen
medfddd eller inducerad av lakemedel. Patienter diagnostiserade med de beskrivna kardiovaskulara
tillstanden uteslots fran kliniska studier med Trydonis.

Om anestesi med halogenerade anestesimedel planeras ska det sékerstéallas att Trydonis inte
administreras under minst 12 timmar fore start av anestesi, eftersom risk for hjartarytmier foreligger.

Forsiktighet krédvs dven vid behandling av patienter med tyreotoxikos, diabetes mellitus,
feokromocytom och obehandlad hypokalemi.

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kraver inlaggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalationssteroider. Det finns viss evidens for en dkad
risk for pneumoni vid héjningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalationssteroider nér det galler
pneumoniriskens storleksordning.

Lakare bor vara fortsatt vaksamma ndr det géller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner 6verlappar symtomen pa KOL-
exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rékning, hog alder, Iagt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

Systemiska kortikosteroideffekter

Systemiska effekter kan forekomma med alla inhalationssteroider, sarskilt vid htga doser ordinerade
under l&ngre perioder. Den dagliga dosen av Trydonis motsvarar en medelstor dos inhalationssteroid,
det ar dessutom mycket mindre troligt att dessa effekter uppstar an med orala kortikosteroider.
Foljande systemiska effekter kan uppsta: Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression,
tillvaxthdmning, minskad bentathet och, mer séllsynt, olika psykologiska eller beteendemaéssiga
reaktioner, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, angest, depression eller
aggression (sarskilt hos barn). Darfor ar det viktigt att patienten kontrolleras regelbundet.

Trydonis bor administreras med forsiktighet till patienter med aktiv eller inaktiv lungtuberkulos, och
till patienter med svamp- och virusinfektioner i luftvagarna.



Hypokalemi

Behandling med beta2-agonist kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi, som riskerar att leda till
negativa kardiovaskulara effekter. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid svar sjukdom eftersom
denna effekt kan forstarkas vid hypoxi. Hypokalemi kan aven forstarkas vid samtidig behandling med
andra lakemedel som kan inducera hypokalemi, t.ex. xantinderivat, steroider och diuretika (se

avsnitt 4.5).

Forsiktighet rekommenderas aven nar flera kortverkande bronkdilaterare anvands. Det rekommenderas
att kaliumnivaer i serum kontrolleras i sddana situationer.

Hyperglykemi

Inhalation av formoterol kan orsaka en ¢kning av blodglukosnivaer. Darfor ska blodglukosnivan
kontrolleras enligt faststallda riktlinjer for patienter med diabetes.

Antikolinerg effekt

Glykopyrronium bor anvandas med forsiktighet till patienter med trangvinkelglaukom,
prostatahyperplasi eller urinretention. Patienten ska informeras om tecken och symtom pa akut
trangvinkelglaukom och ska uppmanas att avbryta anvandningen av Trydonis och kontakta lakare
omedelbart om nagot av dessa tecken eller symtom utvecklas.

Dessutom rekommenderas inte langvarig samtidig administrering med andra antikolinerga lakemedel
pa grund av den antikolinerga effekten av glykopyrronium (se avsnitt 4.5).

Patienter med svart nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, inklusive patienter med dialyskrdvande terminal
njursvikt, sarskilt associerad med betydande viktminskning, ska Trydonis endast anvandas om den
forvantade nyttan uppvéger den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska Overvakas for
tecken pa potentiella biverkningar.

Patienter med svart nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska Trydonis endast anvéndas om den férvantade nyttan
uppvager den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska dvervakas for tecken pa potentiella
biverkningar.

Forebyggande av orofaryngeala infektioner

For att minska risken for orofaryngeal candidainfektion bor patienter uppmanas att skdlja munnen,
gurgla med vatten utan att svélja det eller borsta tdnderna efter inhalation av den ordinerade dosen.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bér man dvervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sallsynta sjukdomar sasom central ser6s korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Etanolinnehall
Detta lakemedel innehaller 8,856 mg etanol per spraydos, vilket motsvarar 17,712 mg per dos

bestaende av tva spraydoser. Det finns en teoretisk risk for interaktion sarskilt hos kansliga patienter
som tar disulfiram eller metronidazol.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Eftersom glykopyrronium huvudsakligen elimineras via njurarna kan interaktion potentiellt intraffa
med lakemedel som paverkar renala utsondringsmekanismer (se avsnitt 5.2). Effekten av hamning av
organisk katjontransport (med cimetidin som probh&mmare av transportproteinerna OCT2 och
MATEL) i njurarna pa dispositionen av inhalerat glykopyrronium ledde till en begransad 6kning med
16 % av total systemisk exponering (AUC,.) och en liten minskning av njurclearance med 20 % vid
samtidig administrering av cimetidin.

Beklometason &r mindre beroende av CYP3A-metabolism &n vissa andra kortikosteroider och
interaktioner &r i allménhet osannolika. Risken for systemiska effekter vid samtidig anvandning av
starka CYP3A-hdmmare (t.ex. ritonavir, kobicistat) kan dock inte uteslutas, och darfor
rekommenderas forsiktighet och lamplig dvervakning vid samtidig anvandning med sadana lakemedel.

Farmakodynamiska interaktioner

Relaterade till formoterol

Icke-kardioselektiva betablockerare (inklusive 6gondroppar) ska undvikas hos patienter som tar
inhalerat formoterol. Om de administreras av tvingande skal kommer effekten av formoterol att
minska eller utebli helt.

Samtidig anvandning av andra beta-adrenerga lékemedel kan potentiellt ha additiva effekter och darfor
kravs forsiktighet nar andra beta-adrenerga lakemedel foreskrivs samtidigt med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, antihistaminer, monoaminoxidas-
hdmmare, tricykliska antidepressiva medel och fenotiaziner kan forlanga QT-intervallet och dka risken
for ventrikuldra arytmier. Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol férsdmra
hjarttoleransen for beta2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidashdmmare, inklusive medel med likartade egenskaper som
t.ex. furazolidon och prokarbazin, kan ge upphov till hypertensiva reaktioner.

Det finns en 6kad risk for arytmier hos patienter som far samtidig anestesi med halogenerade kolvaten.

Samtidig behandling med xantinderivat, steroider eller diuretika kan forstarka en mojlig hypokalemisk
effekt av beta2-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan 6ka benégenheten for arytmier hos patienter
som behandlas med digitalisglykosider.

Relaterade till glykopyrronium
Langvarig samtidig administrering av Trydonis och andra antikolinerga lakemedel har inte studerats
och rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Det finns ingen erfarenhet av eller bevis pa sékerhetsproblem vid anvandning av drivgasen norfluran
(HFA134a) under graviditet eller amning. Studier av effekten av HFA134a pa
reproduktionsfunktionen och den embryofetala utvecklingen hos djur visade dock inga kliniskt
relevanta biverkningar.

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av Trydonis i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det &r ként att
glukokortikoider orsakar effekter i den tidiga gestationsfasen, medan beta2-sympatomimetika som



formoterol har tokolytiska effekter. Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av
Trydonis under graviditet och forlossning.

Trydonis bor endast anvandas under graviditet om den forvantade nyttan for patienten uppvéager den
mojliga risken for fostret. Spadbarn och nyfodda som fotts av kvinnor som far avsevérda doser ska
observeras for tecken pa binjuresuppression.

Amning

Det finns inga relevanta kliniska data om anvéndning av Trydonis under amning.

Glukokortikoider utsondras i brostmjolk. Det ar rimligt att anta att beklometasondipropionat och dess
metaboliter ocksa utsondras i brostmjolk.

Det ar okant om formoterol eller glykopyrronium (inklusive metaboliter) utséndras i bréstmjélk men
de har detekterats i mjolk fran digivande djur. Antikolinergika som glykopyrronium skulle kunna
undertrycka mjolkproduktionen.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Trydonis efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier har utforts med Trydonis med avseende pa sékerhet for fertilitet. Djurstudier har
visat forsdémrad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Trydonis har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter med KOL eller astma &r: dysfoni (0,3 %
respektive 1,5 %) och oral candidainfektion (0,8 % respektive 0,3 %), som vanligtvis forknippas med
inhalationssteroider, muskelspasmer (0,4 % respektive 0,2 %), som harror fran den langverkande
beta2-agonistkomponenten samt muntorrhet (0,4 % respektive 0,5 %), som &r en typisk antikolinerg
effekt.

Astmapatienter tenderar att framst drabbas av biverkningar under de forsta 3 manaderna efter
behandlingsstart och mindre ofta efter en langre tids anvandning (efter 6 manaders behandling).

Biverkningar i tabellform

Biverkningar associerade med beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium som uppstatt
under kliniska studier och efter marknadsforing, saval som biverkningar som anges for de enskilda
marknadsférda komponenterna, anges nedan enligt organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).



MedDRA-klassificering av

Biverkning Frekvens
organsystem
Pneumoni (hos KOL-patienter), faryngit, oral
candidainfektion, urinvagsinfektion?, Vanliga

Infektioner och infestationer

nasofaryngit!

Influensa?, oral svampinfektion, orofaryngeal
candidainfektion, esofageal candidainfektion?,
fungal (oro)faryngit, sinuit?, rinit!, gastroenterit?,
vulvovaginal candidainfektion!

Mindre vanliga

Infektion i nedre andningsvégar (svamp)

Séllsynta

Blodet och lymfsystemet

Granulocytopeni*

Mindre vanliga

Trombocytopeni!

Mycket séllsynta

Immunsystemet

Allergisk dermatit*

Mindre vanliga

Overkanslighetsreaktioner inklusive erytem, 6dem
i l&ppar, ansikte, 6gon och svalg

Sallsynta

Endokrina systemet

Binjuresuppression*

Mycket séllsynta

Metabolism och nutrition

Hypokalemi, hyperglykemi

Mindre vanliga

Minskad aptit

Séllsynta

Rastloshet!

Mindre vanliga

Psykomotorisk hyperaktivitet!, somnstorningar?,

. - o A Ingen kand
Psykiska storningar oro, depression*, aggression-, frekvens
beteendeforandringar (huvudsakligen hos barn)*
Sémnldshet Séllsynta
. Huvudvérk Vanliga
Centrala och perifera = = : -
Tremor, yrsel, dysgeusi*, hypoestesi Mindre vanliga
nervsystemet - "
Hypersomni Sallsynta
. . . Ingen kand
1
Ogon Dimsyn* (se aven avsnitt 4.4) frekvens

Glaukom?, katarakt!

Mycket séllsynta

Oron och balansorgan

Otosalpingit

Mindre vanliga

Formaksflimmer, forlangt QT-intervall pa EKG,
takykardi, takyarytmi?, hjartklappningar

Mindre vanliga

Hjartat Angina pectoris (stabil* och instabil),
extrasystolier (ventrikulara® och Sallsynta
supraventrikuldra), nodal rytm, sinusbradykardi
.« Hyperemi?, rodnande?, hypertoni Mindre vanliga
Blodkérl : .
Extravasering Sallsynta
Dysfoni Vanliga

Andningsvagar, bréstkorg
och mediastinum

Status asthmaticus?, hosta, produktiv hostal,
halsirritation, nasblod?, faryngealt erytem

Mindre vanliga

Paradoxal bronkospasm?, exacerbation av astma,
orofaryngeal smarta, faryngeal inflammation, torr
hals

Sallsynta

Dyspné!

Mycket séllsynta

Magtarmkanalen

Diarré!, muntorrhet, dysfagi?, illamaende,
dyspepsi?, brannande kansla i lapparna?, karies?,
(aftds) stomatit

Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Utslag?, urtikaria, pruritus, hyperhidros!

Mindre vanliga

Angioddem?

Sallsynta

Muskuloskeletala systemet
och bindvéav

Muskelspasmer, myalgi, smarta i extremitet?,
muskuloskeletal brostsmartat

Mindre vanliga

Tillvaxthamning!

Mycket séllsynta

Njurar och urinvagar

Dysuri, urinretention, nefrit!

Séllsynta




MedDRA-klassificering av Biverkning Erekvens
organsystem
Allménna symtom och/eller | Trotthet! Mindre vanliga
symtom vid Asteni Sallsynta
administreringsstallet Perifert 6dem? Mycket séllsynta
Okad niva av C-reaktivt protein?, ékad niva av
trombocyter?, 6kad niva av fria fettsyror?, 6kad
niva av insulin i blodet! och okad niva av Mindre vanliga
Undersokningar ketonkroppar i blodet!, minskning av
kortisolnivan®
Blodtrycksokning?, blodtryckssankning® Sillsynta
Minskad bentathet* Mycket séllsynta

1 Biverkningar rapporterade i produktresumén for tminstone en av de enskilda komponenterna, men som inte observerats
som biverkning under den kliniska utvecklingen av Trydonis.

Bland de observerade biverkningarna forknippas foljande biverkningar vanligtvis med:
Beklometasondipropionat

Pneumoni, orala svampinfektioner, svampinfektion i nedre andningsvégar, dysfoni, halsirritation,
hyperglykemi, psykiska storningar och minskad kortisolniva, dimsyn.

Formoterol

Hypokalemi, hyperglykemi, tremor, hjartklappningar, muskelspasmer, forlangt QT-intervall pa EKG,
hojt blodtryck, sénkt blodtryck, formaksflimmer, takykardi, takyarytmi, kérlkramp (stabil och
instabil), ventrikul&ra extraslag och nodal rytm.

Glykopyrronium
Glaukom, férmaksflimmer, takykardi, hjartklappningar, muntorrhet, karies, dysuri, urinretention,
urinvéagsinfektion.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering av Trydonis kan ge upphov till tecken och symtom som beror pé de enskilda
komponenternas farmakologiska effekt, inklusive de som observeras vid 6verdosering av andra beta2-
agonister eller antikolinerga medel, och éverensstammer med de kanda effekterna av
inhalationssteroider (se avsnitt 4.4). Om 6verdosering intraffar ska patientens symtom hanteras med
stddjande behandling och lamplig évervakning vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika inkl. trippelkombinationer med kortikosteroider. ATC-kod: RO3ALOO9.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Trydonis innehdller beklometasondipropionat, formoterol och glykopyrronium (BDP/FF/G) i en
16sning som ger en aerosol med extrafina partiklar med en genomsnittlig massmedian av
aerodynamisk diameter (MMAD) pa cirka 1,1 mikrometer och samdeposition av de tre
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komponenterna. Aerosolpartiklarna i Trydonis ar i genomsnitt mycket mindre &n de partiklar som
erhalls med icke-extrafina formuleringar. For beklometasondipropionat resulterar detta i en
kraftfullare effekt &n formuleringar som ger icke-extrafina partiklar (100 mikrogram extrafint
beklometasondipropionat i Trydonis motsvarar 250 mikrogram beklometasondipropionat i en
icke-extrafin formulering).

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat som inhalation i rekommenderade doser har en glukokortikoid
antiinflammatorisk effekt i lungorna vilket resulterar i minskade symtom med férre biverkningar an
vid systemisk administrering av kortikosteroider. Glukokortikoider anvands i stor utstrdckning for att
h&mma inflammation vid kroniska inflammatoriska luftvégssjukdomar. Deras verkan medieras genom
bindning av glukokortikoidreceptorer i cytoplasman vilket resulterar i 6kad transkription av gener som
kodar for antiinflammatoriska protein.

Formoterol

Formoterol &r en selektiv beta2-adrenerg agonist som ger en avslappning av den glatta muskulaturen i
bronkerna hos patienter med reversibel luftvégsobstruktion. Den bronkdilaterande effekten &r snabb
med ett effekttillslag inom 1-3 minuter efter inhalation och har en duration pa 12 timmar efter en
enkeldos.

Glykopyrronium

Glykopyrronium &r en langverkande antagonist med hdg affinitet till muskarinreceptorer
(antikolinergikum) som anvénds for inhalation som bronkdilaterande behandling. Glykopyrronium
verkar genom att blockera acetylkolins bronksammandragande effekt pa glattmuskelceller, och vidgar
darmed luftvagarna. Glykopyrroniumbromid &r en antagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer
som visats ha en mer &n 4 ganger hogre selektivitet for humana M3-receptorer an for humana M2-
receptorer.

Klinisk effekt och sakerhet

Det kliniska utvecklingsprogrammet i fas 11 for KOL genomfdrdes med BDP/FF/G 87/5/9 och
inkluderade tva 52-veckors studier med aktiv kontroll. Studien TRILOGY jamforde BDP/FF/G med
en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram med tva
inhalationer tva ganger dagligen (1 368 randomiserade patienter). Studien TRINITY jamférde
BDP/FF/G med tiotropium 18 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gang
dagligen. Dessutom jamfordes effekterna med en trippelkombination extempore med en fast
kombination av beklometasondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram (motsvarande en avgiven
dos pa 84,6/5,0 mikrogram) med tva inhalationer tva ganger dagligen plus tiotropium 18 mikrogram
inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gang dagligen (2 691 randomiserade patienter). Bada
studierna utfordes pa patienter med klinisk diagnos pa KOL med svar till mycket svar
luftflédesbegransning (FEV1 mindre &n 50 % forvantat) med symtom bedémda som motsvarande
minst 10 poang i KOL-testet COPD Assessment Test (CAT) och med minst en KOL-exacerbation
under foregaende ar. Cirka 20 % av patienterna i de tva studierna anvande andningsbehallaren
AeroChamber Plus.

Dessutom utfordes tva fas I11b-studier for att stodja klinisk effekt och sékerhet for BDP/FF/G.
TRISTAR var en 26-veckors 6ppen studie med aktiv kontroll, i vilken BDP/FF/G jamférdes med en
fast extemporekombination av flutikason och vilanterol 92/22 mikrogram inhalationspulver, en
inhalation en gang dagligen plus tiotropium 18 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en
inhalation en gang daligen (1 157 randomiserade patienter). TRIBUTE var en 52-veckors studie med
aktiv kontroll i vilken BDP/FF/G, jamfordes med en fast kombination av indakaterol/glykopyrronium
85/43 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gang dagligen (1 532 randomiserade
patienter). Bada studierna utfordes i en liknande population KOL-patienter som i TRILOGY - och
TRINITY-studierna.
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Minskning av KOL-exacerbationer

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol minskade BDP/FF/G
frekvensen av mattliga/svara exacerbationer under 52 veckor med 23 % (frekvens: 0,41 jamfort med
0,53 handelser per patient/ar, p = 0,005). Jamfort med tiotropium minskade BDP/FF/G frekvensen av
mattliga/svara exacerbation under 52 veckor med 20 % (frekvens: 0,46 jamfort med 0,57 handelser per
patient/ar, p = 0,003). Jamfort med en fast kombination av indakaterol och glykopyrronium sa
minskade BDP/FF/G frekvensen av mattliga/svara exacerbationer under 52 veckor med 15 %
(frekvens 0,50 jamfort med 0,59 handelser per patient/ar, p = 0,043). Jamfort med tiotropium
minskade BDP/FF/G &ven frekvensen av svara exacerbationer (dvs. exklusive mattliga exacerbationer)
med 32 % (frekvens: 0,067 jamfort med 0,098 handelser per patient/ar, p = 0,017). Inga skillnader
observerades vid jamforelse mellan BDP/FF/G med trippelkombinationen extempore av
beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium (frekvens av
mattliga/svara exacerbationer: 0,46 jamfort med 0,45 handelser per patient/ar).

Dessutom forlangde BDP/FF/G signifikant tiden till forsta exacerbation (riskkvot 0,80 respektive 0,84,
p = 0,020 respektive 0,015) jamfort med bade en fast kombination av beklometasondipropionat och
formoterol och med tiotropium, men inga skillnader mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen
extempore med beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium

(riskkvot 1,06).

Effekter pa lungfunktion

FEV; fore dos

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol férbattrade BDP/FF/G
FEV: fore dos med 81 ml efter 26 veckors behandling och med 63 ml efter 52 veckors behandling.
Jamfort med tiotropium forbéttrade BDP/FF/G FEV; fore dos med 51 ml efter 26 veckors behandling
och med 61 ml efter 52 veckors behandling. Dessa forbéattringar var statistiskt signifikanta (p < 0,001).
Jamfort med en fast kombination av indakaterol och glykopyrronium sa forbattrade BDP/FF/G
genomsnittlig FEV; fore dos under den 52 veckor langa behandlingsperioden med 22 ml (p = 0,018).
Liknande forbattring dven om denna inte statistiskt signifikant observerades vecka 26 och 52.

Inga skillnader observerades vid jamforelse mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen extempore av
beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium (skillnad pa 3 ml i FEV;
fore dos efter 52 veckors behandling).

FEV1 2 timmar efter dos

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol férbattrade BDP/FF/G
FEV: 2 timmar efter dos med 117 ml efter 26 veckors behandling och med 103 ml efter 52 veckors
behandling (p < 0,001). Detta effektmatt mattes endast i studien TRILOGY.

Inspiratorisk kapacitet (IC)

Jamfort med tiotropium forbattrade BDP/FF/G IC signifikant med 39 ml (p = 0,025) och 60 ml

(p = 0,001) efter 26 respektive 52 veckors behandling. Likartade effekter pavisades vid jamforelse
mellan Trydonis och trippelkombinationen extempore. Detta effektmatt mattes endast i studien
TRINITY.

Symtomatiska resultat

BDP/FF/G forbattrade dyspné (matt med TDI [Transitional Dyspnoea Index] — TDI — fokal poéng)
signifikant efter 26 veckors behandling jamfért med baslinjen (med 1,71 enheter, p < 0,001) men den
justerade genomsnittliga skillnaden jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och
formoterol var inte statistiskt signifikant (0,21 enheter, p = 0,160). En responderanalys visade att en
signifikant storre procentandel patienter upplevde en Kkliniskt signifikant forbattring (fokal poédng
hogre an eller lika med 1) efter 26 veckors behandling med BDP/FF/G &n med en fast kombination av
beklometasondipropionat och formoterol (57,4 % jamfort med 51,8 %, p = 0,027). TDI mattes endast i
studien TRILOGY.

BDP/FF/G var dven statistiskt signifikant dverlagset en fast kombination av beklometasondipropionat
och formoterol, tiotropium och en fast kombination av indaketerol och glykopyrronium betraffande
forbéattring av livskvalitet (matt med Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ — total poéng).
Inga skillnader observerades vid jamférelse mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen extempore av
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flutikason och vilanterol i fast kombination plus tiotropium. En responderanalys visade att en
signifikant storre procentandel patienter upplevde en kliniskt signifikant forbattring (minskning
jamfort med baslinjen pa mer an eller lika med 4) efter 26 och 52 veckors behandling med BDP/FF/G
&n med beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination och med tiotropium.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Trydonis for alla grupper av den pediatriska populationen fér KOL (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Trydonis —fast kombination

Den systemiska exponeringen for beklometasondipropionat, formoterol och glykopyrronium har
undersokts i en farmakokinetisk studie med friska personer. Studien jamforde data som erhélls efter
behandling med en enkeldos Trydonis (fyra inhalation pa 100/6/25 mikrogram, en icke-marknadsford
formulering med tva ganger den godkénda styrkan av glykopyrronium) eller en enkeldos av
extemporekombinationen av beklometasondipropionat/formoterol (fyra inhalationer pa

100/6 mikrogram) plus glykopyrronium (fyra inhalationer pa 25 mikrogram). Maximal
plasmakoncentration och systemisk exponering av den huvudsakliga aktiva metaboliten av
beklometasondiproprionat (beklometason-17-monopropionat) och formoterol var likartade efter
administrering av den fasta kombinationen eller extemporekombinationen. For glykopyrronium var
den maximala plasmakoncentrationen likartad efter administrering av den fasta kombinationen eller
extemporekombinationen, medan den systemiska exponeringen var nagot hogre efter administrering
av Trydonis dan med extemporekombinationen. Denna studie undersokte dven den mojliga
farmakokinetiska interaktionen mellan de aktiva substanserna i Trydonis genom att jamféra
farmakokinetiska data som erhdlls efter en enkeldos av extemporekombinationen eller efter en
enkeldos av de enskilda komponenterna beklometasondipropionat/formoterol eller glykopyrronium.
Det fanns ingen entydig evidens for nagon farmakokinetisk interaktion men extemporekombinationen
uppvisade nivaer av formoterol och glykopyrronium som var tillfalligt ndgot hogre omedelbart efter
dosering jamfort med de enskilda komponenterna. Det ska noteras att den enskilda komponenten
glykopyrronium, formulerad som dosreglerad sprayinhalator, som anvédndes i de farmakokinetiska
studierna inte ar tillganglig pa marknaden.

Dosproportionaliteten hos systemisk exponering och lungexponering for beklometasondipropionat har
undersokts i en farmakokinetikstudie utford pa friska forsokspersoner. Studiedeltagarna fick icke
marknadsforda formuleringar av BDP/FF/G som inneh6ll dubbelt sa mycket glykopyrronium som den
godkanda styrkan (gavs som uppmatt dos). Studien jamforde data som inh&mtats efter behandling med
en dos (4 inhalationer) BDP/FF/G 200/6/25 mikrogram eller en dos (4 inhalationer)

BDP/FF/G 100/6/25 mikrogram (bada ar icke marknadsférda formuleringar som innehaller dubbelt sa
mycket glykopyrronium som den godkénda styrkan). Behandling med BDP/FF/G 200/6/25 mikrogram
ledde till dubbelt sa hog systemisk exponering och lungexponering for beklometasondipropionat och
for dess priméra aktiva metabolit (beklometason-17-monopropionat) som vid behandling med
BDP/FF/G 100/6/25 mikrogram, vilket 6verensstaimmer med de tva formuleringarnas olika styrkor.
Den systemiska exponeringen och lungexponeringen for glykopyrronium och formoterol var likartad
efter de tva behandlingarna; dock observerades en stor variabilitet for Cmax for glykopyrroniumbromid.

En jamforelse tvars over studierna visade att farmakokinetiken fér beklometason-17-monopropionat,
formoterol och glykopyrronium &r likartad hos KOL-patienter och hos friska personer.

Effekt av en andningsbehallare

Hos patienter med KOL 6kade anvandning av Trydonis med andningsbehéllaren AeroChamber Plus
lungtillférseln av beklometason-17-monopropionat, formoterol och glykopyrronium (maximal
plasmakoncentration 6kade med 15 %, 58 % respektive 60 %). Den totala systemiska exponeringen
(matt med AUC,.) minskade nagot for beklometason-17-monopropionat (med 37 %) och formoterol
(med 24 %), medan den 6kade for glykopyrronium (med 45 %). Se &ven avsnitt 4.2.
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Effekt av nedsatt njurfunktion

Systemisk exponering (AUCo.) for beklometasondipropionat, for dess metabolit
beklometason-17-monopropionat och for formoterol paverkades inte av lindrigt till svart nedsatt
njurfunktion. For glykopyrronium fanns ingen paverkan hos patienter med lindrigt och mattligt nedsatt
njurfunktion. En 6kning av total systemisk exponering pa upp till 2,5 ganger observerades emellertid
hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet lagre &n

30 ml/min/1,73 m?) som en konsekvens av en signifikant minskning av den mangd som utsondras i
urin (en minskning med cirka 90 % av renalt clearance av glykopyrronium). Simuleringar som
utférdes med en farmakokinetisk modell visade att &ven nér kovariater hade extrema varden
(kroppsvikt mindre &n 40 kg och samtidig glomerulér filtrationshastighet 1agre &n 27 ml/min/1,73 m2)
Iag exponeringen for de aktiva substanserna i Trydonis kvar inom ett intervall pa cirka 2,5 ganger
jamfort med exponeringen hos en typisk patient med kovariater med medianvarden.

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat dr en prodrug med svag glukokortikoidreceptorbindande affinitet som
hydrolyseras via esterasenzymer till en aktiv metabolit, beklometason-17-monopropionat, vilken har
en kraftigare topikal antiinflammatorisk aktivitet jamfért med prodrugen beklometasondipropionat.

Absorption, distribution och metabolism

Inhalerat beklometasondipropionat absorberas snabbt via lungorna. Fére absorption sker en
omfattande omvandling till beklometason-17-monopropionat via esterasenzymer som finns i de flesta
vavnader. Det systemiska upptaget av den aktiva metaboliten sker fran lungorna (36 %) och via
gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Biotillgangligheten av svalt beklometasondipropionat
ar forsumbar. For systemisk omvandling till beklometason-17-monopropionat resulterar emellertid i
att 41 % av dosen absorberas som aktiv metabolit. Den systemiska exponeringen 0kar ungefar linjart
med Okande inhalerad dos. Den absoluta biotillgangligheten efter inhalation &r cirka 2 % respektive
62 % av den nominella dosen for ofdrandrat beklometasondipropionat respektive beklometason-17-
monopropionat. Efter intravents administrering karakteriseras dispositionen av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit av hégt plasmaclearance (150 respektive

120 I/timme) med en liten distributionsvolym vid steady state fér beklometasondipropionat (20 I) och
hogre vavnadsdistribution for den aktiva metaboliten (424 1). Plasmaproteinbindningen ar medelhdg.

Eliminering

Beklometasondipropionat utséndras huvudsakligen via faeces till storsta delen som poléra metaboliter.
Utsoéndringen av beklometasondipropionat och dess metaboliter via njurarna &r férsumbar. De
terminala halveringstiderna &r 0,5 timmar respektive 2,7 timmar for beklometasondipropionat
respektive beklometason-17-monopropionat.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for beklometasondipropionat hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte
studerats men eftersom beklometasondipropionat genomgar en mycket snabb metabolism via
esterasenzymer som finns i tarmvétska, serum, lungor och lever, varvid de mer polédra produkterna
beklometason-21-monopropionat, beklometason-17-monopropionat och beklometason bildas,
forvantas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken och sakerhetsprofilen for
beklometasondipropionat.

Formoterol

Absorption och distribution

Efter inhalation absorberas formoterol fran bade lungor och magtarmkanal. Fraktionen av en inhalerad
dos som svaljs efter administrering med en dosinhalator kan variera mellan 60 % och 90 %. Minst

65 % av den svalda fraktionen absorberas fran magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av
ofdréndrad aktiv substans intraffar inom 0,5-1 timme efter oral administrering. Plasmaprotein-
bindningen av formoterol &r 61-64 % med 34 % bundet till albumin. Bindningsméttnad uppnaddes inte
i det koncentrationsintervall som forelag vid terapeutiska doser. Halveringstiden i eliminationsfasen
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efter oral administrering ar 2-3 timmar. Absorption av formoterol &r linjar efter inhalation av
12-96 mikrogram formoterol.

Metabolism

Formoterol metaboliseras till stor del och den viktigaste metaboliseringsvégen involverar direkt
konjugering vid fenol-hydroxyl-gruppen. Glukuronidsyrakonjugatet ar inaktivt. Den nést viktigaste
metaboliseringsvdgen involverar O-demetylering foljd av konjugering av fenol-2’-hydroxylgruppen.
Cytokrom P450-isoenzymerna CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9 deltar i O-demetyleringen av
formoterol. Metabolismen forefaller framst ske i levern. Formoterol hammar inte CYP450-enzymer
vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Kumulativ utséndring av formoterol via njurarna efter en enstaka inhalation fran pulverinhalator okade
linjart i doseringsintervallet 12-96 mikrogram. | genomsnitt utséndrades 8 % respektive 25 % av dosen
som of6randrad substans respektive totalformoterol. Baserat pa uppmaétta plasmakoncentrationer hos
12 friska forsokspersoner efter inhalation av en enstaka dos pa 120 mikrogram bestamdes den
genomsnittliga halveringstiden till 10 timmar. R,R- respektive S,S-enantiomererna representerade
cirka 40 % respektive 60 % av oférandrad aktiv substans i urinen. Det relativa forhallandet mellan de
tva enantiomererna forblev konstant for det studerade doseringsintervallet och det fanns inga belagg
for nagon relativ ackumulering av den ena eller andra enantiomeren efter upprepad dosering. Efter oral
administrering (40-80 mikrogram) hos friska forsokspersoner aterfanns 6-10 % av dosen som
ofdrandrad aktiv substans i urin. Upp till 8 % av dosen aterfanns som glukuronid. Totalt 67 % av en
oral dos formoterol utséndras i urin (huvudsakligen som metaboliter) och resten i faeces. Renalt
clearance av formoterol &r 150 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Formoterols farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
formoterol elimineras till storsta delen genom levermetabolism kan dock 6kad exponering férvantas
hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Glykopyrronium

Absorption och distribution

Glykopyrronium har en kvartendr ammoniumstruktur som begrénsar dess passage over biologiska
membran och ger en langsam, varierande och ofullstiandig absorption i magtarmkanalen. Efter
inhalation av glykopyrronium var biotillgangligheten i lungorna 10,5 % (med fortaring av aktivt kol)
medan den absoluta biotillgdngligheten var 12,8 % (utan fortdring av aktivt kol) vilket bekréftar den
begrénsade absorptionen i magtarmkanalen och indikerar att den systemiska exponeringen av
glykopyrronium fran absorption i lungorna ar 6ver 80 %. Efter upprepad inhalation av doser tva
ganger dagligen i intervallet 12,5 till 50 mikrogram med dosreglerad sprayinhalator hos KOL-patienter
visade glykopyrronium linjar farmakokinetik med liten systemisk ackumulering vid steady state
(medianackumuleringskvot 2,2-2,5).

Den skenbara distributionsvolymen (V) av inhalerat glykopyrronium var hégre jamfért med
intravends infusion (6-420 | jamfort med 323 1) vilket aterspeglar den langsammare elimineringen
efter inhalation.

Metabolism

Det metabola ménstret for glykopyrronium in vitro (levermikrosomer och hepatocyter i ménniskor,
hundar, rattor, mdss och kaniner) var likartat mellan arter och den huvudsakliga metabola reaktionen
var hydroxyleringen pa fenyl- eller cyklopentylringarna. CYP2D6 befanns vara det enda enzym som
ansvarar for metabolism av glykopyrronium.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for glykopyrronium hos friska personer var cirka 6 timmar efter
intravenos injektion, medan den varierade fran 5 till 12 timmar vid steady state efter inhalation hos
KOL-patienter. Efter en enstaka intravends injektion av glykopyrronium utséndrades 40 % av dosen i
urin inom 24 timmar. Hos KOL-patienter som fick upprepad administrering av inhalerat
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glykopyrronium tva ganger dagligen varierade den fraktion av dosen som utséndrades i urin fran
13,0 % till 14,5 % vid steady state. Genomsnittligt renalt clearance var likartat for alla testade doser
och efter enstaka och upprepad inhalation (intervall 281-396 ml/min).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Sakerhetsfarmakoloqi

| en telemetrisk inhalationsstudie pd hundar var hjart-karlsystemet ett viktigt malorgan for akuta
effekter av Trydonis (6kad hjartfrekvens, blodtrycksfall, EKG-forandringar vid hdga doser).
Effekterna dr sannolikt relaterade till formoterols beta2-adrenerga aktivitet och glykopyrroniums
antimuskarina aktivitet. Det fanns inga beldgg extra additiva effekter med trippelkombinationen i
jamforelse med de enskilda komponenterna.

Allméntoxicitet

| inhalationsstudier avseende allmantoxicitet med Trydonis pa rattor och hundar och som varade i upp
till 13 veckor var de huvudsakliga forandringarna som observerades relaterade till effekter pa
immunsystemet (férmodligen pa grund av systemiska kortikosteroideffekter av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit beklometason-17-monopropionat) och pa
hjart-karlsystemet (férmodligen relaterat till fometerols beta2-adrenererga aktivitet och
glykopyrroniums antimuskarina aktivitet). Den toxikologiska profilen for trippelkombinationen
aterspeglar den for de enskilda komponenterna utan en atféljande 6kning i toxicitet och utan ovéantade

fynd.

Reproduktionseffekter och effekter pd utveckling

Beklometasondipropionat/beklometason-17-monopropionat ansags vara ansvarigt for
reproduktionstoxikologiska effekter i rattor, t.ex. minskad draktighetsfrekvens, minskat
fertilitetsindex, tidiga embryoutvecklingsparametrar (implantationsforlust), fordréjning av benbildning
och 6kad férekomst av viscerala missbildningar, medan tokolytiska och antimuskarina effekter, fran
formoterols beta2-agonistiska aktivitet och glukopyrroniums antimuskarina aktivitet, paverkade
dréktiga rattor i den senare gestationsfasen och/eller den tidiga digivningsfasen vilket ledde till forlust
av ungar.

Gentoxicitet

Gentoxicitet for Trydonis har inte utvarderats. | konventionella testsystem sags dock ingen gentoxisk
aktivitet hos de enskilda komponenterna.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenitetsstudier har utforts med Trydonis. | en 104—veckors inhalationsstudie pa réttor och
en 26-veckors oral studie pa transgena Tg-rasH2-moss sags dock ingen karcinogen potential och
publicerad data fran langtidsstudier genomférda med beklometasondipropionat och formeterolfumarat
pa rattor tyder inte pa en kliniskt relevant karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Fdrteckning 6ver hjalpamnen
Vattenfri etanol

Saltsyra
Norfluran (drivgas)
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Tryckbehallare med 60 spraydoser

21 ménader.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet har pavisats i 2 manader vid 25 °C.
Lakemedlet kan forvaras i hogst 2 manader vid temperaturer upp till 25 °C efter utlamnande.

Tryckbehallare med 120 (frn enpack eller flerpack) och 180 spraydoser

22 méanader.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet har pavisats i 4 manader vid 25 °C.
Lakemedlet kan forvaras i hogst 4 manader vid temperaturer upp till 25°C efter utlamnande.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas.
Utsétt inte for temperaturer 6ver 50 °C.

Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlamnande

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter Gppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckbehallare (aluminium) med en doseringsventil. Tryckbehallaren &r placerad i en inhalator av

polypropen med ett munstycke och en dosraknare (60 eller 120 spraydoser per tryckbehallare) eller
dosindikator (180 spraydoser per tryckbehallare) och munstycket ar forsett med ett skyddslock av

polypropen.

Forpackningsstorlekar:

Forpackning med 1 behallare med antingen 60, 120 eller 180 spraydoser.

Flerpack som innehaller 240 spraydoser (2 behallare med 120 spraydoser vardera).
Flerpack som innehaller 360 spraydoser (3 behallare med 120 spraydoser vardera).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

For apotekspersonal:

Ange datum for utlamnande till patienten pa férpackningen.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1274/001

EU/1/18/1274/002

EU/1/18/1274/003

EU/1/18/1274/004

EU/1/18/1274/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 26 april 2018

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Trydonis 88 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationspulver.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije avgiven dos (dosen som lamnar munstycket) innehaller 88 mikrogram beklometasondipropionat
(beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterol som formoterolfumaratdihydrat (formoteroli
fumaras dihydricus) och 9 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som 11 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Varje uppmatt dos innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterol som
formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som 12,5 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Hjalpamne med kand effekt

Varje inhalation innehéller 9,9 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver

Vitt eller néstan vitt pulver i en vit inhalator (NEXThaler).

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Underhallsbehandling hos vuxna patienter med mattlig till svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) som inte uppnar adekvat kontroll med en kombination av inhalationssteroid och langverkande
beta2-agonist eller en kombination av en langverkande beta2-agonist och langverkande muskarin-
antagonist (for effekt pa symtom- och exacerbationskontroll se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos &r tva inhalationer tva ganger dagligen.
Maximal dos &r tva inhalationer tva ganger dagligen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (65 ar och aldre).

Nedsatt njurfunktion

Trydonis kan anvandas vid den rekommenderade dosen till patienter med lindrigt (glomerular
filtrationshastighet [GFR] > 50 till < 80 ml/min/1,73 m?) till mattligt (GFR > 30 till

< 50 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion. Anvandning till patienter med svart nedsatt njurfunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) eller dialyskravande terminal njursvikt (GFR < 15 ml/min/1,73 m?),
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sérskilt associerad med avsevérd viktminskning, ska endast évervagas om den forvantade nyttan
uppvager den mojliga risken (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga relevanta uppgifter om anvandning av Trydonis for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (klassad som Child-Pugh klass C) och lakemedlet bér anvéndas med férsiktighet for
dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Trydonis for en pediatrisk population (under 18 ar) for
indikationen KOL.

Administreringssatt

Anvandning for inhalation.

Inhalatorn &r en andningsdriven inhalator. For att sikerstélla korrekt administrering av lakemedlet ska
lakare eller annan halso- och sjukvardspersonal visa patienten hur inhalatorn anvands, och aven
regelbundet kontrollera att patienten inhalerar pa ratt satt (se ’Bruksanvisning™ nedan).

Patienten ska uppmanas att l4sa bipacksedeln noggrant och félja bruksanvisningen i den.

Patienten ska skélja munnen, gurgla med vatten utan att svélja eller borsta tdnderna efter varje
inhalering (se dven avsnitt 4.4).

Bruksanvisning

Dosraknare Skydds- Munstycke Lufthal
lock

Informera patienten vid anvandning av en ny inhalator

o Om skyddspasen inte ar forseglad eller ar skadad eller om inhalatorn visar tecken pa skada eller
ar trasig ska patienten ld&mna tillbaka den till den apotekspersonal som tillhandahéll den och
byta ut den till en ny.

. Patienten ska anteckna datumet da skyddspasen dppnades pa etiketten pa kartongen.

o Dosraknaren maste visa ”120”. Om siffran ar lagre an 120" maste patienten lamna tillbaka
inhalatorn till den apotekspersonal som tillhandahdll den och byta ut den till en ny.
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S& har anvands inhalatorn

Patienten ska sta eller sitta uppratt nar de inhalerar fran inhalatorn. Nedanstaende steg ska foljas.

1. Patienten ska halla inhalatorn upprétt, kontrollera antalet doser (en siffra mellan ”1” och ”120”
visar att det finns doser kvar) och 6ppna skyddslocket helt.

N

Patienten ska andas ut langsamt och sa djupt som kanns bra for att tomma lungorna.

Patienten ska sluta lapparna runt munstycket, utan att tacka for lufthalet eller inhalera i lufthalet.
4, Patienten ska andas in kraftigt och djupt genom munnen. Han/hon kan kénna en smak eller hoéra
eller k&nna ett klick ndr dosen tas.

w

5. Patienten ska sedan ta ut inhalatorn ur munnen, halla andan s lange som kéanns bra
(5-10 sekunder) och sedan andas ut langsamt. Patienten ska inte andas ut i inhalatorn.

6. Efter anvandning ska patienten vanda tillbaka inhalatorn till uppratt 1age, stdnga skyddslocket
helt och kontrollera dosraknaren for att sakerstélla att den har raknat ner med en dos.

(119

7. Om ytterligare en dos ska tas, ska patienten upprepa steg 1-6.

OBS! Antalet inhalationer som visas i fonstret pa holjet raknar inte ner nar skyddslocket stangs om
patienten inte har inhalerat genom inhalatorn. Patienten ska uppmanas att endast 6ppna inhalatorns
skyddslock nar det beh6vs. Om patienten har 6ppnat inhalatorn men inte inhalerat och skyddslocket
stangs gar dosen tillbaka till pulverbehéllaren i inhalatorn och nésta dos kan inhaleras sékert.

Rengoring

Regelbunden rengdring av inhalatorn ar vanligtvis inte nédvéndigt. Patienten kan rengdra inhalatorn
efter anvéndning med en torr trasa eller pappershandduk, men inte med vatten eller andra vatskor.
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4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Ej for akut anvandning

Detta lakemedel ar inte avsett for behandling av akuta episoder av bronkospasm eller en akut
exacerbation av sjukdom (dvs. vidbehovsbehandling).

Overkénslighet

Omedelbara 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering. Om tecken pa allergiska
reaktioner uppstar, sarskilt angioodem (inklusive andningssvarigheter eller svaljsvarigheter, svullnad
av tunga, lappar och ansikte), urtikaria eller hudutslag, ska behandlingen séttas ut omedelbart och
alternativ behandling séttas in.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan férekomma med omedelbar 6kning av vésande andning och andndéd efter
dosering. Den ska behandlas omedelbart med en snabbverkande inhalerad bronkdilaterare
(vidbehovslakemedel). Behandlingen ska sattas ut omedelbart, patienten utvarderas och alternativ
behandling sattas in vid behov.

Forsamrad sjukdom

Rekommendationen &r att behandling inte bor avbryts abrupt. Om behandlingen inte har ndgon effekt
ska patienten fortsatta behandlingen men uppsoka lakare. Okad vidbehovsanvindning av
bronkdilaterare tyder pa en forsamring av den underliggande sjukdomen och motiverar en omprévning
av behandlingen. Plotslig eller progressiv forsdmring av symtomen &r potentiellt livshotande och
patienten ska genomga akut medicinsk utvardering.

Kardiovaskulara effekter

Pa grund av den langverkande beta2-agonisten och den langverkande muskarinantagonisten ska
Trydonis anvandas med forsiktighet till patienter med hjéartarytmier, sarskilt atrioventrikulért block av
tredje graden och takyarytmier (accelererade och/eller oregelbundna hjértslag, inklusive
formaksflimmer), idiopatisk subvalvular aortastenos, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, svar
hjartsjukdom (sérskilt akut hjartinfarkt, ischemisk hjartsjukdom, kronisk hjartsvikt), ocklusiva
vaskulara sjukdomar (sérskilt arterioskleros), arteriell hypertoni och aneurysm.

Forsiktighet bor dven iakttas vid behandling av patienter med kénd eller misstankt férlangning av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for man eller > 470 millisekunder for kvinnor), antingen
medfédd eller inducerad av ldakemedel. Patienter diagnostiserade med de beskrivna kardiovaskuléra
tillstanden utesléts fran kliniska studier med Trydonis.

Om anestesi med halogenerade anestesimedel planeras ska det sékerstéllas att Trydonis inte
administreras under minst 12 timmar fore start av anestesi, eftersom risk for hjartarytmier foreligger.

Forsiktighet krdvs dven vid behandling av patienter med tyreotoxikos, diabetes mellitus,
feokromocytom och obehandlad hypokalemi.

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kraver inlaggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalationssteroider. Det finns viss evidens for en dkad
risk for pneumoni vid héjningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla studier.
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Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalationssteroider nér det galler
pneumoniriskens storleksordning.

Lakare bor vara fortsatt vaksamma nar det géller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner dverlappar symtomen pa KOL-
exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rékning, hog alder, Iagt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

Systemiska kortikosteroideffekter

Systemiska effekter kan forekomma med alla inhalationssteroider, sarskilt vid htga doser ordinerade
under langre perioder. Den dagliga dosen av Trydonis motsvarar en medelstor dos inhalationssteroid,;
det ar dessutom mycket mindre troligt att dessa effekter uppstar an med orala kortikosteroider.
Foljande systemiska effekter kan uppsta: Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression,
tillvaxthdmning, minskad bentathet och, mer séllsynt, olika psykologiska eller beteendemassiga
reaktioner, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, angest, depression eller
aggression (sarskilt hos barn). Darfor ar det viktigt att patienten kontrolleras regelbundet.

Trydonis bor administreras med forsiktighet till patienter med aktiv eller inaktiv lungtuberkulos och
till patienter med svamp- och virusinfektioner i luftvagarna.

Hypokalemi

Behandling med beta2-agonist kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi, som riskerar att leda till
negativa kardiovaskulara effekter. Sarskild forsiktighet rekommenderas for patienter med svar
sjukdom eftersom denna effekt kan forstarkas vid hypoxi. Hypokalemi kan &ven forstérkas vid
samtidig behandling med andra lakemedel som kan inducera hypokalemi, t.ex. xantinderivat, steroider
och diuretika (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet rekommenderas aven nar flera kortverkande bronkdilaterare anvands. Det rekommenderas
att kaliumnivaer i serum kontrolleras i sddana situationer.

Hyperglykemi

Inhalation av formoterol kan orsaka en ¢kning av blodglukosnivaer. Darfor ska blodglukosnivan
kontrolleras enligt faststallda riktlinjer for patienter med diabetes.

Antikolinerqg effekt

Glykopyrronium bor anvandas med forsiktighet till patienter med trangvinkelglaukom,
prostatahyperplasi eller urinretention. Patienten ska informeras om tecken och symtom pa akut
trangvinkelglaukom och ska uppmanas att avbryta behandlingen och kontakta lakare omedelbart om
nagot av dessa tecken eller symtom utvecklas.

Dessutom rekommenderas inte langvarig samtidig administrering med andra antikolinerga lakemedel
pa grund av den antikolinerga effekten av glykopyrronium (se avsnitt 4.5).

Patienter med svart nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, inklusive patienter med dialyskrdvande terminal
njursvikt, sarskilt associerad med betydande viktminskning, ska Trydonis endast anvandas om den
forvantade nyttan uppvéger den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska Overvakas for
tecken pa potentiella biverkningar.
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Patienter med svart nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska Trydonis endast anvéndas om den férvantade nyttan
uppvager den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska évervakas for tecken pa potentiella
biverkningar.

Forebyggande av orofaryngeala infektioner

For att minska risken for orofaryngeal candidainfektion bor patienter uppmanas att skélja munnen,
gurgla med vatten utan att svélja det eller borsta tdnderna efter inhalation av den ordinerade dosen.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bér man évervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom

eller sallsynta sjukdomar sasom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Laktosinnehall

Detta lakemedel innehaller laktos.
Laktos innehaller sma mangder mjélkprotein, vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Eftersom glykopyrronium huvudsakligen elimineras via njurarna kan lakemedelsinteraktion potentiellt
intraffa med lakemedel som paverkar renala utséndringsmekanismer (se avsnitt 5.2). Effekten av
h&mning av organisk katjontransport (med cimetidin som probh&mmare av transportproteinerna OCT2
och MATEL1) i njurarna pa dispositionen av inhalerat glykopyrronium ledde till en begransad 6kning
med 16 % av total systemisk exponering (AUCo.) och en liten minskning av njurclearance med 20 %
vid samtidig administrering av cimetidin.

Beklometason &r mindre beroende av CYP3A-metabolism &n vissa andra kortikosteroider och
interaktioner &r i allménhet osannolika. Risken for systemiska effekter vid samtidig anvandning av
starka CYP3A-hammare (t.ex. ritonavir, kobicistat) kan dock inte uteslutas, och darfor
rekommenderas forsiktighet och lamplig 6vervakning vid samtidig anvandning med sadana lakemedel.

Farmakodynamiska interaktioner

Relaterade till formoterol

Icke-kardioselektiva betablockerare (inklusive 6gondroppar) ska undvikas hos patienter som tar
inhalerat formoterol. Om de administreras av starka medicinska skal kommer effekten av formoterol
att minska eller utebli helt.

Samtidig anvandning av andra beta-adrenerga lakemedel kan potentiellt ha additiva effekter och darfor
kravs forsiktighet ndr andra beta-adrenerga lakemedel foreskrivs samtidigt med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, antihistaminer, monoaminoxidas-
hammare, tricykliska antidepressiva medel och fenotiaziner kan forlanga QT-intervallet och 6ka risken
for ventrikuldra arytmier. Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol férsdmra
hjarttoleransen for beta2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidashammare, inklusive medel med likartade egenskaper som
t.ex. furazolidon och prokarbazin, kan ge upphov till hypertensiva reaktioner.
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Det finns en dkad risk for arytmier hos patienter som far samtidig anestesi med halogenerade kolvaten.

Samtidig behandling med xantinderivat, steroider eller diuretika kan forstarka en moéjlig hypokalemisk
effekt av beta2-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan 6ka benégenheten for arytmier hos patienter
som behandlas med digitalisglykosider.

Relaterade till glykopyrronium
Langvarig samtidig administrering av Trydonis och andra antikolinerga lakemedel har inte studerats
och rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av Trydonis i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det &r ként att
glukokortikoider orsakar effekter i den tidiga gestationsfasen, medan beta2-sympatomimetika som
formoterol har tokolytiska effekter. Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av
Trydonis under graviditet och forlossning.

Trydonis bor endast anvandas under graviditet om den férvantade nyttan for patienten uppvager den
mojliga risken for fostret. Spadbarn och nyfédda som fotts av kvinnor som far avsevarda doser ska
observeras for tecken pa binjuresuppression.

Amning

Det finns inga relevanta kliniska data om anvéndning av Trydonis under amning.

Glukokortikoider utsondras i brostmjolk. Det ar rimligt att anta att beklometasondipropionat och dess
metaboliter ocksa utsondras i brostmjolk.

Det ar okant om formoterol eller glykopyrronium (inklusive metaboliter) utséndras i bréstmjélk men
de har detekterats i mjolk fran digivande djur. Antikolinergika som glykopyrronium skulle kunna
undertrycka mjolkproduktionen.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Trydonis efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier har utforts med Trydonis med avseende pa sékerhet for fertilitet. Djurstudier har
visat forsdmrad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Trydonis har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

| en 4-veckorstudie var sakerhetsprofilen for Trydonis inhalationspulver liknande den som sags for
Trydonis inhalationsspray.
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De vanligaste rapporterade biverkningarna med Trydonis inhalationsspray hos patienter med KOL
eller astma ar dysfoni (0,3 % respektive 1,5 %) och oral candidainfektion (0,8 % respektive 0,3 %),
som vanligtvis forknippas med inhalationssteroider, muskelspasmer (0,4 % respektive 0,2 %), som
harror fran den langverkande beta2-agonistkomponenten, samt muntorrhet (0,4 % respektive 0,5 %),
som ar en typisk antikolinerg effekt. Pa liknande satt rapporterades muntorrhet hos 2 patienter (0,6 %)
med Trydonis inhalationspulver. Astmapatienter tenderar att framst drabbas av biverkningar under de
forsta 3 manaderna efter behandlingsstart och mindre ofta efter en langre tids anvandning (efter

6 manaders behandling).

Biverkningar i tabellform

Biverkningar associerade med beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium som uppstatt
under kliniska studier och efter marknadsféring, saval som biverkningar som anges for de enskilda
marknadsférda komponenterna, anges nedan enligt organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga

(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

MedDRA-klassificering
av organsystem

Biverkning

Frekvens

Infektioner och
infestationer

Pneumoni (hos KOL-patienter), faryngit, oral
candidainfektion, urinvagsinfektion!, nasofaryngit!

Vanliga

Influensal, oral svampinfektion, orofaryngeal
candidainfektion, esofageal candidainfektion,
fungal (oro)faryngit, sinuit?, rinit!, gastroenterit?,
vulvovaginal candidainfektion®

Mindre vanliga

Infektion i nedre andningsvégar (svamp)

Séllsynta

Blodet och lymfsystemet

Granulocytopeni®

Mindre vanliga

Trombocytopeni!

Mycket séllsynta

Immunsystemet

Allergisk dermatit!

Mindre vanliga

Overkanslighetsreaktioner inklusive erytem, 6dem i
lappar, ansikte, 6gon och svalg

Sallsynta

Endokrina systemet

Binjuresuppression®

Mycket séllsynta

Metabolism och nutrition

Hypokalemi, hyperglykemi

Mindre vanliga

Minskad aptit

Séllsynta

Rastloshet!

Mindre vanliga

Psykomotorisk hyperaktivitet!, somnstérningar?,

Psykiska storningar oro, depression?, aggression?, beteendeférandringar ]Icngen kand
; 1 rekvens
(huvudsakligen hos barn)
Somnléshet Séllsynta
. Huvudvark Vanliga
Centrala och perifera = = : -
Tremor, yrsel, dysgeusi*, hypoestesi Mindre vanliga
nervsystemet - .
Hypersomni Séllsynta
. ) . Ingen kand
1
Ogon Dimsyn* (se &ven avsnitt 4.4) frekvens

Glaukom?, katarakt!

Mycket séllsynta

Oron och balansorgan

Otosalpingit*

Mindre vanliga

Formaksflimmer, forlangt QT-intervall pa EKG,
takykardi, takyarytmi?, hjartklappningar

Mindre vanliga

Hjartat Angina pectoris (stabil* och instabil), extrasystolier
(ventrikulara® och supraventrikuléra), nodal rytm, Sallsynta
sinusbradykardi
7 T - - -
Blodkirl Hyperemi®, rodnande®, hypertoni Mindre vanliga

Extravasering

Sallsynta
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MedDRA-klassificering
av organsystem

Biverkning

Frekvens

Andningsvdgar, brostkorg
och mediastinum

Dysfoni

Vanliga

Status asthmaticus?, hosta, produktiv hosta?,
halsirritation, nasblod?, faryngealt erytem

Mindre vanliga

Paradoxal bronkospasm?, exacerbation av astma,
orofaryngeal smarta, faryngeal inflammation, torr
hals

Séllsynta

Dyspné!

Mycket séllsynta

Magtarmkanalen

Diarré?, muntorrhet, dysfagi?, illamaende,
dyspepsit, brannande kansla i lapparnal, karies?,
(aftds) stomatit

Mindre vanliga

Hud och subkutan vévnad

Utslag?, urtikaria, pruritus, hyperhidros!

Mindre vanliga

Angioddem?

Séllsynta

Muskuloskeletala systemet
och bindvév

Muskelspasmer, myalgi, smarta i extremitet®,
muskuloskeletal brostsmarta’

Mindre vanliga

Tillviaxthdamning!

Mycket séllsynta

Njurar och urinvagar Dysuri, urinretention, nefrit! Séllsynta
Allméanna symtom Trotthet* Mindre vanliga
och/eller symtom vid Asteni Sallsynta

administreringsstéllet

Perifert ddem?!

Mycket séllsynta

Undersokningar

Okad niva av C-reaktivt protein', 6kad niva av

trombocyter?, 6kad niva av fria fettsyror?, 6kad niva
av insulin i blodet! och 6kad niva av ketonkroppar i

blodet!, minskning av kortisolnivan®

Mindre vanliga

Blodtrycksokning?, blodtryckssankning®

Séllsynta

Minskad bentathet!

Mycket séllsynta

! Biverkningar rapporterade i produktresumén for atminstone en av de enskilda komponenterna, men som inte
observerats som biverkning under den kliniska utvecklingen av Trydonis.

Bland de observerade biverkningarna forknippas foljande biverkningar vanligtvis med:

Beklometasondipropionat

Pneumoni, orala svampinfektioner, svampinfektion i nedre andningsvégar, dysfoni, halsirritation,
hyperglykemi, psykiska storningar och minskad kortisolniva, dimsyn.

Formoterol

Hypokalemi, hyperglykemi, tremor, hjartklappningar, muskelspasmer, forlangt QT-intervall pa EKG,
hojt blodtryck, sénkt blodtryck, formaksflimmer, takykardi, takyarytmi, kérlkramp (stabil och
instabil), ventrikul&ra extraslag och nodal rytm.

Glykopyrronium

Glaukom, formaksflimmer, takykardi, hjartklappningar, muntorrhet, karies, dysuri, urinretention,

urinvagsinfektion.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Overdosering av Trydonis kan ge upphov till tecken och symtom som beror pé de enskilda

komponenternas farmakologiska effekt, inklusive de som observeras vid 6verdosering av andra beta2-
agonister eller antikolinerga medel, och éverensstammer med de kanda effekterna av
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inhalationssteroider (se avsnitt 4.4). Om 6verdosering intraffar ska patientens symtom hanteras med
stédjande behandling och lamplig évervakning vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika inkl. trippelkombinationer med kortikosteroider. ATC-kod: RO3ALQ9.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Trydonis innehaller beklometasondipropionat, formoterol och glykopyrronium (BDP/FF/G) i en
beredning som ett torrt pulver som ger en extrafin aerosol med extrafina partiklar och samdeposition
av de tre komponenterna. Aerosolpartiklarna i Trydonis &r i genomsnitt mycket mindre &n de partiklar
som erhalls med icke-extrafina formuleringar. For beklometasondipropionat resulterar detta i en
kraftfullare effekt an formuleringar som ger icke-extrafina partiklar (100 mikrogram extrafint
beklometasondipropionat i Trydonis motsvarar 250 mikrogram beklometasondipropionat i en
icke-extrafin formulering).

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat som inhalation i rekommenderade doser har en glukokortikoid
antiinflammatorisk effekt i lungorna vilket resulterar i minskade symtom med férre biverkningar &n
vid systemisk administrering av kortikosteroider. Glukokortikoider anvands i stor utstréackning for att
hdmma inflammation vid kroniska inflammatoriska luftvagssjukdomar. Deras verkan medieras genom
bindning av glukokortikoidreceptorer i cytoplasman vilket resulterar i 6kad transkription av gener som
kodar for antiinflammatoriska protein.

Formoterol

Formoterol &r en selektiv beta2-adrenerg agonist som ger en avslappning av den glatta muskulaturen i
bronkerna hos patienter med reversibel luftvégsobstruktion. Den bronkdilaterande effekten &r snabb
med ett effekttillslag inom 1-3 minuter efter inhalation och har en duration pa 12 timmar efter en
enkeldos.

Glykopyrronium

Glykopyrronium &r en langverkande antagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer
(antikolinergikum) som anvénds for inhalation som bronkdilaterande behandling. Glykopyrronium
verkar genom att blockera acetylkolins bronksammandragande effekt pa glattmuskelceller, och vidgar
darmed luftvagarna. Glykopyrroniumbromid &r en antagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer
som visats ha en mer &n 4 ganger hogre selektivitet for humana M3-receptorer an for humana M2-
receptorer.

Klinisk effekt och siakerhet

Trydonis inhalationspulver

Utvecklingsprogrammet for Trydonis inhalationspulver genomfdrdes med BDP/FF/G 88/5/9 och
inkluderade en 4-veckors non-inferioritystudie. Studie TRI-D var en multicenter, randomiserad,
dubbelblind, dubbeldummy, 3-vags 6verkorsningsprovning (crossover) med aktiv kontroll, som
jamforde 3 behandlingsperioder pa 4 veckor vardera med BDP/FF/G inhalationspulver, BDP/FF/G
inhalationsspray, 16sning eller en fast doskombination av beklometasondipropionat och formoterol
100/6 mikrogram inhalationsspray, l6sning, alla tagna som 2 inhalationer tva ganger dagligen,
separerade med 2 veckors wash-out-period, hos patienter med stabil, méattlig till svar KOL. De tva
primara effektmatten var forandring fran baslinjen av FEV1 AUCq.12n normaliserad éver tid och
dal-FEV; efter 24 timmar dag 28.
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Effekter pa lungfunktion

366 patienter randomiserades. Non-inferiority for BDP/FF/G inhalationspulver jamfort med
BDP/FF/G inhalationsspray, losning pavisades for de bada priméara effektmatten, med de lagre
konfidensintervallsgranserna for de justerade genomsnittliga skillnaderna 6ver non-inferiority-tréskeln
pa -50 ml: de justerade genomsnittliga skillnaderna (95 % KI) var -20 ml (-35; -6) for FEV1 AUCo.12n,
och 3 ml (-15; 20) for dal-FEV: efter 24 timmar dag 28.

Bade BDP/FF/G inhalationspulver och inhalationsspray, 16sning gav en signifikant forbattring i FEV,
AUC.12n jamfort med den fasta doskombinationen med beklometasondipropionat och formoterol
inhalationsspray, 16sning med 85 ml (95 % KI: 70; 99) respektive 105 ml (95 % KI: 90; 120)

(p < 0,001 for bada).

Inandningsfldde

En 6ppen placebostudie genomfordes for att bekrafta att patientens alder, sjukdom och sjukdomens
svarighetgrad inte paverkar inandningsflodet genom inhalatorn, och att aktivering och tillforsel av
aktiva substanser fran enheten saledes kan astadkommas hos alla patienter. Det primara effektmattet
var andelen patienten i varje alders- och sjukdomsgrupp som kunde aktivera inhalatorn. Attionio
patienter i aldern 5-84 ar, omfattande patienter med mattlig och svar astma (FEV; > 60 % respektive
< 60 % forvantad) samt patienter med mattlig och svar KOL (FEV: > 50 % respektive < 50%
forvantad) deltog i studien. Alla patienter, oavsett alder, sjukdom och sjukdomens svarighetsgrad,
kunde generera tillrackligt inandningsflode for att aktivera inhalatorn. | en ytterligare 6ppen,
placebostudie kunde patienter med lindrig till svar KOL, oavsett funktionell begransning, effektivt
aktivera och anvénda inhalatorn.

Trydonis inhalationsspray

Utvecklingsprogrammet for Trydonis inhalationsspray for KOL genomférdes med BDP/FF/G 87/5/9
och inkluderade tva 52-veckors studier med aktiv kontroll. Studien TRILOGY jamforde BDP/FF/G
med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram med tva
inhalationer tva ganger dagligen (1 368 randomiserade patienter). Studien TRINITY jamforde
BDP/FF/G med tiotropium 18 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gang
dagligen. Dessutom jamfordes effekterna med en trippelkombination extempore med en fast
kombination av beklometasondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram (motsvarande en avgiven
dos pa 84,6/5,0 mikrogram) med tva inhalationer tva ganger dagligen plus tiotropium 18 mikrogram
inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gang dagligen (2 691 randomiserade patienter). |
studien TRIBUTE jamfordes BDP/FF/G med en fast kombination av indakaterol/glykopyrronium
85/43 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gang dagligen (1 532 randomiserade
patienter).

Minskning av KOL-exacerbationer

BDP/FF/G minskade frekvensen av mattliga/svara exacerbationer under 52 veckor med 23 % jamfort
med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol (frekvens: 0,41 jamfért med
0,53 handelser per patient/ar, p = 0,005), med 20 % jamfort med tiotropium (frekvens: 0,46 jamfort
med 0,57 handelser per patient/ar, p = 0,003) och med 15 % jamfort med en fast kombination av
indakaterol och glykopyrronium (frekvens 0,50 jamfort med 0,59 handelser per patient/ar, p = 0,043).
Inga skillnader observerades vid jamforelse mellan BDP/FF/G med trippelkombinationen extempore
av beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium (frekvens av
mattliga/svara exacerbationer: 0,46 jamfort med 0,45 handelser per patient/ar).

Effekter pa lungfunktion

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol férbattrade BDP/FF/G
FEV: fore dos med 71 ml efter 28 dagar, med 81 ml efter 26 veckors behandling och med 63 ml efter
52 veckors behandling. Jamfort med tiotropium forbattrade BDP/FF/G FEV; fore dos med 51 ml efter
26 veckors behandling och med 61 ml efter 52 veckors behandling. Dessa forbattringar var statistiskt
signifikanta (p < 0,001). Jamfort med en fast kombination av indakaterol och glykopyrronium sa
forbattrade BDP/FF/G genomsnittlig FEV; fore dos under den 52 veckor langa behandlingsperioden
med 22 ml (p = 0,018). Liknande forbattring dven om denna inte statistiskt signifikant observerades
vecka 26 och 52.
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Inga skillnader observerades vid jamforelse mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen extempore av
beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium (skillnad pa 3 ml i FEV;
fore dos efter 52 veckors behandling).

Symtomatiska resultat

BDP/FF/G var statistiskt signifikant éverlagset en fast kombination av beklometasondipropionat och
formoterol, tiotropium och en fast kombination av indaketerol och glykopyrronium betraffande
forbéattring av livskvalitet (matt med Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ - total poéng).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Trydonis for alla grupper av den pediatriska populationen fér KOL (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Trydonis —fast kombination

Farmakokinetiken for beklometasondipropionat (och dess aktiva metabolit
beklometason-17-monopropionat), formoterol och glykopyrroniumbromid har undersokts i en
farmakokinetisk studie med friska personer i vilken Trydonis inhalationspulver jamférdes med en
beredning med inhalationsspray, bada tillférande beklometasondipropionat, formoterolfumarat och
glykopyrroniumbromid i styrkan 100/6/12,5 pg/inhalation, (8 inhalationer motsvarande en total dos pa
800/48/100 ug). Den relativa totala systemiska exponeringen utvérderades utan intag av aktiverat kol
for att kunna redovisa bada de aktiva substanser som absorberats fran lungorna och fran
magtarmkanalen, medan den relativa biotillgdngligheten i lungorna understktes med hjélp av intag av
aktiverat kol for att utesluta absorption av aktiv substans fran magtarmkanalen.
Beklometasondipropionat absorberades snabbt och visade maximal plasmakoncentration 10 minuter
efter dosering for bade Trydonis inhalationspulver och inhalationsspray, 16sning. Administrering av
inhalationspulvret resulterade i en 6kad total systemisk exponering (1,2 ganger hogre for Cmax och
2,4 ganger hogre for AUCo.) och biotillganglighet i lungorna (1,3 ganger hogre for Cmax och

2,5 ganger hogre for AUCo.) jamfort med inhalationssprayen. Beklometason-17-monopropionat
bildades snabbt och maximala plasmakoncentrationer sags efter cirka 15-30 min efter administrering
av lakemedlet. Administrering av inhalationspulvret resulterade i en nagot lagre total systemisk
exponering jamfort med inhalationssprayen (-17 % for Cmax och -16 % for AUCo.)) medan
biotillgangligheten i lungorna var likvardig for AUCo.c men nagot lagre for Crax (-13 %).

Formoterol absorberades snabbt med maximal plasmakoncentration 10 minuter efter administrering
for bade Trydonis inhalationspulver och inhalationsspray, 16sning. Administrering av
inhalationspulvret resulterade i en dkad total systemisk exponering (1,6 ganger hogre for Cmax 0ch
1,2 ganger hogre for AUCo-) och biotillganglighet i lungorna (1,8 ganger hogre for Crmax 0ch

1,9 ganger hogre for AUCo-) jamfort med inhalationssprayen.

Glykopyrroniumbromids farmakokinetiska profil kdnnetecknades av en snabb absorption med
maximal plasmakoncentration 10 minuter efter dosering for bade inhalationspulvret och
inhalationssprayen. Total systemisk exponering for inhalationspulvret var likvardigt
inhalationssprayen men var 2,2 ganger hogre vid utvardering som maximal koncentration.
Biotillgangligheten i lungorna var hogre for inhalationspulvret, med en 2,9 ganger hogre 6kning av
Cmax 0ch en 1,2 ganger hogre ckning av AUCo..

Effekt av nedsatt njurfunktion

Systemisk exponering (AUCo.) for beklometasondipropionat, for dess metabolit
beklometason-17-monopropionat och for formoterol paverkades inte av lindrigt till svart nedsatt
njurfunktion. For glykopyrronium fanns ingen paverkan hos patienter med lindrigt och mattligt nedsatt
njurfunktion. En 6kning av total systemisk exponering pa upp till 2,5 ganger observerades emellertid
hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet lagre &n

30 ml/min/1,73 m?) som en konsekvens av en signifikant minskning av den mangd som utsondras i
urin (en minskning med cirka 90 % av renalt clearance av glykopyrronium). Simuleringar som
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utfordes med en farmakokinetisk modell visade att dven nér kovariater hade extrema véarden
(kroppsvikt mindre an 40 kg och samtidig glomerular filtrationshastighet lagre dn 27 ml/min/1,73 m2)
Iag exponeringen for de aktiva substanserna i Trydonis kvar inom ett intervall pa cirka 2,5 ganger
jamfort med exponeringen hos en typisk patient med kovariater med medianvarden.

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat ar en prodrug med svag glukokortikoidreceptorbindande affinitet som
hydrolyseras via esterasenzymer till en aktiv metabolit, beklometason-17-monopropionat, vilken har
en kraftigare topikal antiinflammatorisk aktivitet jamfort med prodrugen beklometasondipropionat.

Absorption, distribution och metabolism

Inhalerat beklometasondipropionat absorberas snabbt via lungorna. Fore absorption sker en
omfattande omvandling till beklometason-17-monopropionat via esterasenzymer som finns i de flesta
vavnader. Det systemiska upptaget av den aktiva metaboliten sker fran lungorna (36 %) och via
gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Biotillgangligheten av svalt beklometasondipropionat
ar forsumbar. For systemisk omvandling till beklometason-17-monopropionat resulterar emellertid i
att 41 % av dosen absorberas som aktiv metabolit. Den systemiska exponeringen 6kar ungefar linjért
med 6kande inhalerad dos. Den absoluta biotillgdngligheten efter inhalation &r cirka 2 % respektive
62 % av den nominella dosen for oféréandrat beklometasondipropionat respektive beklometason-17-
monopropionat. Efter intravents administrering karakteriseras dispositionen av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit av hogt plasmaclearance (150 respektive

120 I/timme) med en liten distributionsvolym vid steady state fér beklometasondipropionat (20 I) och
hogre vavnadsdistribution for den aktiva metaboliten (424 1). Plasmaproteinbindningen ar medelhdg.

Eliminering

Beklometasondipropionat utséndras huvudsakligen via faeces till storsta delen som poléra metaboliter.
Utsoéndringen av beklometasondipropionat och dess metaboliter via njurarna ar férsumbar. De
terminala halveringstiderna &r 0,5 timmar respektive 2,7 timmar for beklometasondipropionat
respektive beklometason-17-monopropionat.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for beklometasondipropionat hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte
studerats men eftersom beklometasondipropionat genomgar en mycket snabb metabolism via
esterasenzymer som finns i tarmvétska, serum, lungor och lever, varvid de mer polara produkterna
beklometason-21-monopropionat, beklometason-17-monopropionat och beklometason bildas,
forvantas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken och sakerhetsprofilen for
beklometasondipropionat.

Formoterol

Absorption och distribution

Efter inhalation absorberas formoterol fran bade lungor och magtarmkanal. Fraktionen av en inhalerad
dos som svéljs efter administrering med en dosinhalator kan variera mellan 60 % och 90 %. Minst

65 % av den svalda fraktionen absorberas fran magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av
ofdrandrad aktiv substans intraffar inom 0,5-1 timme efter oral administrering. Plasmaprotein-
bindningen av formoterol &r 61-64 % med 34 % bundet till albumin. Bindningsméttnad uppnaddes inte
i det koncentrationsintervall som forelag vid terapeutiska doser. Halveringstiden i eliminationsfasen
efter oral administrering &r 2-3 timmar. Absorption av formoterol &r linjar efter inhalation av

12-96 mikrogram formoterol.

Metabolism

Formoterol metaboliseras till stor del och den viktigaste metaboliseringsvégen involverar direkt
konjugering vid fenol-hydroxyl-gruppen. Glukuronidsyrakonjugatet &r inaktivt. Den nést viktigaste
metaboliseringsvdgen involverar O-demetylering foljd av konjugering av fenol-2’-hydroxylgruppen.
Cytokrom P450-isoenzymerna CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9 deltar i O-demetyleringen av
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formoterol. Metabolismen forefaller framst ske i levern. Formoterol hammar inte CYP450-enzymer
vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Kumulativ utséndring av formoterol via njurarna efter en enstaka inhalation fran pulverinhalator okade
linjart i doseringsintervallet 12-96 mikrogram. | genomsnitt utséndrades 8 % respektive 25 % av dosen
som of6randrad substans respektive totalformoterol. Baserat pa uppmaétta plasmakoncentrationer hos
12 friska forsokspersoner efter inhalation av en enstaka dos pa 120 mikrogram bestamdes den
genomsnittliga halveringstiden till 10 timmar. R,R- respektive S,S-enantiomererna representerade
cirka 40 % respektive 60 % av oférandrad aktiv substans i urinen. Det relativa forhallandet mellan de
tva enantiomererna forblev konstant for det studerade doseringsintervallet och det fanns inga belagg
for nagon relativ ackumulering av den ena eller andra enantiomeren efter upprepad dosering. Efter oral
administrering (40-80 mikrogram) hos friska forsokspersoner aterfanns 6-10 % av dosen som
ofdrandrad aktiv substans i urin. Upp till 8 % av dosen aterfanns som glukuronid. Totalt 67 % av en
oral dos formoterol utséndras i urin (huvudsakligen som metaboliter) och resten i faeces. Renalt
clearance av formoterol &r 150 mi/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Formoterols farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
formoterol elimineras till storsta delen genom levermetabolism kan dock 6kad exponering férvantas
hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Glykopyrronium

Absorption och distribution

Glykopyrronium har en kvartenar ammoniumstruktur som begrénsar dess passage over biologiska
membran och ger en langsam, varierande och ofullstandig absorption i magtarmkanalen. Efter
inhalation av glykopyrronium var biotillgangligheten i lungorna 10,5 % (med fortaring av aktivt kol)
medan den absoluta biotillgédngligheten var 12,8 % (utan fortaring av aktivt kol) vilket bekréftar den
begrénsade absorptionen i magtarmkanalen och indikerar att den systemiska exponeringen av
glykopyrronium fran absorption i lungorna ar 6ver 80 %. Efter upprepad inhalation av doser tva
ganger dagligen i intervallet 12,5 till 50 mikrogram med dosreglerad sprayinhalator hos KOL-patienter
visade glykopyrronium linjar farmakokinetik med liten systemisk ackumulering vid steady state
(medianackumuleringskvot 2,2-2,5).

Den skenbara distributionsvolymen (V) av inhalerat glykopyrronium var hégre jamfért med
intravends infusion (6 420 | jamfort med 323 1) vilket aterspeglar den langsammare elimineringen efter
inhalation.

Metabolism

Det metabola ménstret for glykopyrronium in vitro (Ilevermikrosomer och hepatocyter i ménniskor
hundar, rattor, méss och kaniner) var likartat mellan arter och den huvudsakliga metabola reaktionen
var hydroxyleringen pa fenyl- eller cyklopentylringarna. CYP2D6 befanns vara det enda enzym som
ansvarar for metabolism av glykopyrronium.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for glykopyrronium hos friska personer var cirka 6 timmar efter
intravenos injektion, medan den varierade fran 5 till 12 timmar vid steady state efter inhalation hos
KOL-patienter. Efter en enstaka intravends injektion av glykopyrronium utséndrades 40 % av dosen i
urin inom 24 timmar. Hos KOL-patienter som fick upprepad administrering av inhalerat
glykopyrronium tva ganger dagligen varierade den fraktion av dosen som utsondrades i urin fran
13,0 % till 14,5 % vid steady state. Genomsnittligt renalt clearance var likartat for alla testade doser
och efter enstaka och upprepad inhalation (intervall 281-396 ml/min).
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Séakerhetsfarmakoloqi

| en telemetrisk inhalationsstudie pa hundar var hjart-karlsystemet ett viktigt malorgan for akuta
effekter av Trydonis (6kad hjartfrekvens, blodtrycksfall, EKG-férandringar vid hdga doser).
Effekterna dr sannolikt relaterade till formoterols beta2-adrenerga aktivitet och glykopyrroniums
antimuskarina aktivitet. Det fanns inga beldgg extra additiva effekter med trippelkombinationen i
jamfdrelse med de enskilda komponenterna.

Allmantoxicitet

| inhalationsstudier avseende allmantoxicitet med Trydonis pa rattor och hundar och som varade i upp
till 13 veckor var de huvudsakliga forandringarna som observerades relaterade till effekter pa
immunsystemet (férmodligen pa grund av systemiska kortikosteroideffekter av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit beklometason-17-monopropionat) och pa
hjart-karlsystemet (férmodligen relaterat till fometerols beta2-adrenererga aktivitet och
glykopyrroniums antimuskarina aktivitet). Den toxikologiska profilen for trippelkombinationen
aterspeglar den for de enskilda komponenterna utan en atféljande 6kning i toxicitet och utan ovéntade

fynd.

Reproduktionseffekter och effekter pd utveckling

Beklometasondipropionat/beklometason-17-monopropionat ansags vara ansvarigt for
reproduktionstoxikologiska effekter i rattor, t.ex. minskad draktighetsfrekvens, minskat
fertilitetsindex, tidiga embryoutvecklingsparametrar (implantationsforlust), fordréjning av benbildning
och ¢kad férekomst av viscerala missbildningar, medan tokolytiska och antimuskarina effekter, fran
formoterols beta2-agonistiska aktivitet och glukopyrroniums antimuskarina aktivitet, paverkade
draktiga rattor i den senare gestationsfasen och/eller den tidiga digivningsfasen vilket ledde till forlust
av ungar.

Gentoxicitet

Gentoxicitet for Trydonis har inte utvarderats. | konventionella testsystem sags dock ingen gentoxisk
aktivitet hos de enskilda komponenterna.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenitetsstudier har utforts med Trydonis. | en 104—veckors inhalationsstudie pa réttor och
en 26-veckors oral studie pa transgena Tg-rasH2-moss sags dock ingen karcinogen potential och
publicerad data fran langtidsstudier genomférda med beklometasondipropionat och formeterolfumarat
pa rattor tyder inte pa en kliniskt relevant karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjélpdmnen

Laktosmonohydrat (kan innehalla mjolkprotein)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

33



6.3 Hallbarhet

21 manader.

Efter att skyddspasen oppnats ska lakemedlet forvaras torrt och anvandas inom 6 veckor.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. )

Forvara inhalatorn i originalférpackningen. Fuktkansligt. Oppna inte skyddspasen forran precis innan
det foérsta anvandningstillfallet.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalatorn &r en vit inhalator med ett gratt skyddslock 6ver munstycket och en raknare for
inhalationerna. Den bestar av ett omgivande holje som omfattar ett nedre skal med en rédknare som
visar antalet aterstende inhalationer samt ett integrerat skyddslock. Nar skyddslocket, som ocksa
driver dosrakningsmekanismen, éppnas, syns ett munstycke genom vilket lakemedlet inhaleras.
Det nedre skalet och munstycket ar tillverkade av akrylnitrilbutadienstyren och skyddslocket ar
tillverkat av polypropen.

Inhalatorn &r forpackad i en varmeforseglad skyddspase av polyamid/aluminium/polyeten (PA/AI/PE)
eller polyetenterefthalat/aluminium/polyeten (PET/AI/PE).

Forpackningsstorlekar:

Forpackning med 1 inhalator som innehaller 120 inhalationer

Flerpack innehallande 240 inhalationer (2 inhalatorer med 120 inhalationer vardera).

Flerpack innehallande 360 inhalationer (3 inhalatorer med 120 inhalationer vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1274/006

EU/1/18/1274/007

EU/1/18/1274/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 26 april 2018
Datum for den senaste fornyelsen:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR ELLER KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Italien

Chiesi SAS

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Osterrike

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
¢ nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR ENPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trydonis 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, 16shing
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije avgiven dos innehéller 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmitt dos (dosen som lamnar ventilen) innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, l16sning.

1 tryckbehallare med 60 spraydoser.
1 tryckbehallare med 120 spraydoser.
1 tryckbehallare med 180 spraydoser.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Anvandning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Tryckbehallare med 60 spraydoser:
Efter utlamnande:
Forvaras vid hogst 25 °C i hogst 2 manader.

Tryckbehallare med 120 och 180 spraydoser:
Efter utlamnande:
Forvaras vid hogst 25 °C i hogst 4 manader.

Datum for utlamnande:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
Utsatt inte for temperaturer éver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlamnande:
Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Trydonis 87/5/9 mikrog

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR FLERPACK (inklusive blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trydonis 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, 16shing
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije avgiven dos innehéller 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmitt dos (dosen som lamnar ventilen) innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, l16sning.

Flerpack: 240 spraydoser (2 tryckbehallare med 120 spraydoser vardera).
Flerpack: 360 spraydoser (3 tryckbehallare med 120 spraydoser vardera).

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Anvandning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter utlamnande:
Forvaras vid hogst 25 °C i hogst 4 manader.

Datum for utlamnande

Ange aven datum for utlamnande pa varje individuell férpackning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
Utsatt inte for temperaturer éver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlamnande:
Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Trydonis 87/5/9 mikrog
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG FOR FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trydonis 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, 16shing
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije avgiven dos innehéller 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmitt dos (dosen som lamnar ventilen) innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, 16sning.
1 tryckbehallare med 120 spraydoser.

Del av multipelférpackning, ej for separat forsaljning.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Anvandning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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Efter utlamnande:
Forvaras vid hogst 25 °C i hogst 4 manader.

Datum for utlamnande:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
Utsatt inte for temperaturer éver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trydonis 87/5/9 mikrog

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ALUMINIUMBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Trydonis 87/5/9 mikrogram inhalationsspray
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium

Anvandning for inhalation

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

60 spraydoser
120 spraydoser
180 spraydoser

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PLASTINHALATOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Trydonis 87/5/9 mikrog

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR ENPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trydonis 88/5/9 mikrogram inhalationspulver
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije avgiven dos innehéller 88 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmitt dos innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdinydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver

1 NEXThaler inhalator inneh&llande 120 inhalationer

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Anvandning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter att skyddspasen dppnats ska lakemedlet forvaras torrt och anvandas inom 6 veckor.

Till patienten: anteckna det datum du 6ppnade skyddspasen och fést denna etikett pa inhalatorns
undersida.

[Utrymme for sjalvhaftande etikett med foljande text:]
Trydonis 88/5/9 Datum da skyddspasen 6ppnades: ../../..

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalforpackningen. Fuktkansligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspasen forran
precis fore forsta anvandningstillfallet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1274/006 (1 inhalator med 120 inhalationer)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trydonis 88/5/9 mikrog inhalationspulver
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR FLERPACK (inklusive blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trydonis 88/5/9 mikrogram inhalationspulver
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije avgiven dos innehéller 88 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmitt dos innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdinydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver

Flerpack: 240 inhalationer (2 NEXThaler inhalatorer med 120 inhalationer vardera).
Flerpack: 360 inhalationer (3 NEXThaler inhalatorer med 120 inhalationer vardera).

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Anvandning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter att skyddspasen oppnats ska lakemedlet forvaras torrt och anvandas inom 6 veckor.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Foérvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalforpackningen. Fuktkansligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspasen forran
precis fore forsta anvandningstillfallet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1274/007 (2 inhalatorer med 120 inhalationer vardera)
EU/1/18/1274/008 (3 inhalatorer med 120 inhalationer vardera)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Trydonis 88/5/9 mikrog inhalationspulver

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG FOR FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trydonis 88/5/9 mikrogram inhalationspulver
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije avgiven dos innehéller 88 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmitt dos innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdinydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver
1 NEXThaler inhalator inneh&llande 120 inhalationer

Del av multipelforpackning, ej for separat forsaljning.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Anvandning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter att skyddspasen dppnats ska lakemedlet forvaras torrt och anvandas inom 6 veckor.

Till patienten: anteckna det datum du 6ppnade skyddspasen och fést denna etikett pa inhalatorns
undersida.

[Utrymme for sjalvhaftande etikett med foljande text:]
Trydonis 88/5/9 Datum da skyddspasen 6ppnades: ../../..

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalforpackningen. Fuktkansligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspasen forran
precis fore forsta anvandningstillfallet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1274/007 (2 inhalatorer med 120 inhalationer vardera)
EU/1/18/1274/008 (3 inhalatorer med 120 inhalationer vardera)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trydonis 88/5/9 mikrog inhalationspulver
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17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANFORPACKNINGEN

SKYDDSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trydonis 88/5/9 mikrogram inhalationspulver
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpdmnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver

1 NEXThaler inhalator innehallande 120 inhalationer.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Anvandning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Efter att skyddspasen oppnats ska lakemedlet forvaras torrt och anvandas inom 6 veckor.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalforpackningen. Fuktkansligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspasen forran
precis fore forsta anvandningstillféllet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INHALATOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Trydonis 88/5/9 mikrog inhalationspulver
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

For inhalation

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

120 inhalationer

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Trydonis 87 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Trydonis ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Trydonis
Hur du anvénder Trydonis

Eventuella biverkningar

Hur Trydonis ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Trydonis &r och vad det anvands for

Trydonis &r ett ldkemedel for att gora det lattare att andas som innehaller de tre aktiva substanserna:
o beklometasondipropionat

o formoterolfumaratdihydrat och

o glykopyrronium.

Beklometasondipropionat tillhér en grupp lakemedel som kallas kortikosteroider som verkar genom
att minska svullnad och irritation i lungorna.

Formoterol och glykopyrronium ar lakemedel som kallas langverkande bronkdilaterare. De verkar pa
olika satt for att fa musklerna i luftvagarna att slappna av, vilket hjalper till att vidga luftvagarna for att
du ska kunna andas lattare.

Regelbunden behandling med dessa tre aktiva substanser hjélper till att lindra och férebygga symtom
som andndd, vasande andning och hosta hos vuxna patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL). Trydonis kan minska exacerbationer (uppblossande symtom) av KOL. KOL ar en allvarlig,
langvarig sjukdom som innebar att luftvagarna blockeras och lungblasor i lungorna skadas vilket leder
till andningssvarigheter.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Trydonis

Anvand inte Trydonis

Om du ar allergisk mot beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och/eller
glykopyrronium eller ndgot annat innehéllsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Trydonis anvands som underhallsbehandling vid obstruktiv lungsjukdom. Anvénd inte detta ldkemedel
for att behandla en plétslig attack av andndd eller vasande andning.
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Om din andning férsdmras

Om din andndd eller vésande andning (andning med ett visslande ljud) forsamras direkt efter att du har
inhalerat lakemedlet ska du avbryta anvéndningen av Trydonis-inhalatorn och genast anvanda din
snabbverkande vidbehovsinhalator. Du ska kontakta lakare omedelbart. Lakaren kommer att utvérdera
dina symtom och kan sétta in en annan behandling for dig vid behov.

Se dven avsnitt 4, "Eventuella biverkningar”.

Om din lungsjukdom férsamras

Uppsok lakare omedelbart om dina symtom forsamras eller r svéra att hantera (t.ex. om du anvander
en separat vidbehovsinhalator oftare) eller om din vidbehovsinhalator inte férbattrar dina symtom. Din
lungsjukdom kan ha forvarrats och lakaren kan behdva ordinera en annan behandling.

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du anvander Trydonis:

o om du har hjartproblem t.ex. karlkramp (smérta i hjértat eller brostet), nyligen haft en
hjértattack (hjartinfarkt), hjartsvikt, fortrangningar i artarerna runt hjértat (kranskarlssjukdom),
hjartklaffssjukdom eller annat hjartfel eller ett tillstind som kallas hypertrof obstruktiv
kardiomyopati (ett tillstdnd dar hjartmuskeln ar onormal).

o om du har rubbningar i hjartrytmen sasom oregelbundna hjartslag, hog puls eller hjartklappning
eller om du fatt reda pa att du har onormal hjartrytm (EKG).

o om du har fortrangningar i artarerna ("aderforkalkning”, arterioskleros), hogt blodtryck eller om
du vet att du har aneurysm (en onormal utbuktning av kérlvaggen).

o om du har dveraktiv skoldkortel.

o om du har lag kaliumniva i blodet (hypokalemi). Trydonis i kombination med vissa andra
ldkemedel mot KOL eller lakemedel som t.ex. diuretika (vatskedrivande lakemedel for att
behandla hjartsjukdom eller hogt blodtryck) kan orsaka en snabb sankning av kaliumniva i
blodet. Darfor kan lakaren behéva méta kaliumnivan i ditt blod da och da.

o om du har lever- eller njursjukdom.

. om du har diabetes. Hoga doser av formoterol kan héja ditt blodsocker och darfor kan du
behova gora extra blodsockerméatningar nar du borjar anvanda detta lakemedel och &ven da och
da under behandlingen.

. om du har en tumér i binjuren (sa kallat feokromocytom).

. om du ska fa narkos. Beroende pa typ av narkosmedel kan det bli nddvandigt att stoppa
behandlingen med Trydonis minst 12 timmar fore narkosen.

. om du behandlas eller ndgon gang har behandlats mot tuberkulos (TBC) eller om du har en
infektion i luftvégarna.

o om du har en 6gonsjukdom som kallas trangvinkelglaukom.
. om du har svart att urinera.

. om du har en infektion i munnen eller halsen.
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Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig, tala med din ldkare innan du anvander Trydonis. Om du
har eller har haft nagra medicinska problem eller allergier eller om du inte &r saker pa om du kan
anvanda Trydonis ska du kontakta lakare eller apotekspersonal innan du anvander inhalatorn.

Om du redan anvander Trydonis

Om du anvénder Trydonis eller htga doser av andra inhalerade kortisonpreparat under langre perioder
och i handelse av stress (t.ex. inlaggning pa sjukhus efter en olycka, efter en allvarlig skada eller fore
en operation) kan du behdva mer av detta lakemedel. | en sadan situation kan lakaren héja dosen
kortison for att fa bukt med stressen och kan ordinera dessa i form av tabletter eller injektioner.
Kontakta lakare om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte ges till barn i aldern under 18 ar.

Andra lakemedel och Trydonis
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant eller kan tankas anvanda
andra lakemedel. Detta omfattar lakemedel som, precis som Trydonis, anvands mot lungsjukdom.

Vissa lakemedel kan 6ka effekterna av Trydonis och din lakare kan vilja 6vervaka dig noggrant om du
tar dessa lakemedel (t.ex. vissa lakemedel mot hiv: ritonavir, kobicistat).

Anvand inte detta lakemedel tillsammans med en betablockerare (anvands for behandling av vissa
hjartproblem som karlkramp eller for att sdnka blodtrycket) savida inte lakaren har valt en
betablockerare som inte paverkar din andning. Betablockerare (inklusive betablockerande
ogondroppar) kan minska effekten av formoterol eller upphéva den helt. A andra sidan kan
anvandning av andra beta2-agonister (lakemedel som verkar pa samma sétt som formoterol) 6ka
effekten av formoterol.

Anvandning av Trydonis tillsammans med:

o lakemedel for behandling av

- onormal hjartrytm (kinidin, disopyramid, prokainamid)

- allergiska reaktioner (antihistaminer)

- symtom pa depression eller psykiska stérningar som MAO-hammare (t.ex. fenelzin och
isokarboxazid), tricykliska antidepressiva medel (t.ex. amitriptylin och imipramin) eller
fentiaziner

kan orsaka forandringar pa EKG (elektrokardiogram). De kan ocksa 6ka risken for stérningar i

hjartrytmen (ventrikulara arytmier).

o lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom (levodopa), for behandling av underaktiv

skoldkortel (levotyroxin), lakemedel som innehaller oxytocin (orsakar
livmodersammandragning) och alkohol kan ¢ka risken for hjartbiverkningar av formoterol.

. MAO-hdmmare, inklusive ldkemedel med likartad verkan sdsom furazolidon och prokarbazin
(vid psykiska stdrningar), kan orsaka forhojt blodtryck.

. lakemedel for behandling av hjartsjukdom (digoxin) kan orsaka sankt niva av kalium i blodet.
Detta kan 6ka risken for onormal hjéartrytm.

. andra lakemedel for behandling av KOL (teofyllin, aminofyllin eller kortikosteroider) och
diuretika kan ocksa orsaka sankt kaliumniva i blodet.

. vissa narkosmedel kan ¢ka risken fér onormal hjéartrytm.

. Disulfiram, ett ldkemedel fér behandling av personer med alkoholism (alkoholproblem) eller
metronidazol, ett antibiotikum fér behandling av infektion i kroppen kan orsaka biverkningar
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(t.ex. sjukdomskansla, krakningar, magsmarta) pa grund av den lilla méngden alkohol i
Trydonis.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Du ska endast anvanda Trydonis under graviditet om din lakare rader dig att gora det. Anvandning av
Trydonis under varkarbetet bor helst undvikas pa grund av formoterols hammande effekter pa
livmoderkontraktioner.

Du ska inte anvanda Trydonis under amning. Du och lakaren maste fatta ett beslut om du ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Trydonis med hansyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for dig.

Karformaga och anvandning av maskiner
Trydonis paverkar sannolikt inte formagan att kora bil eller anvanda maskiner.

Trydonis innehaller etanol

Trydonis innehaller 8,856 mg alkohol (etanol) per spraydos, motsvarande 17,712 mg per dos
bestaende av tva spraydoser. Mangden i tva spraydoser av detta lakemedel motsvarar mindre &n 1 ml
vin eller 6l. Den laga méangden alkohol i detta lakemedel ger inga markbara effekter.

3. Hur du anvander Trydonis

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséaker.

Rekommenderad dos &r tva spraydoser pa morgonen och tva spraydoser pa kvallen.

Om du kanner att lakemedlet inte har tillracklig effekt ska du kontakta l&karen.

Om du tidigare har anvént en annan inhalator som innehaller beklometasondipropionat ska du radfraga
lakaren, eftersom den effektiva dosen av beklometasondipropionat i Trydonis fér behandling av KOL
kan vara lagre an for vissa andra inhalatorer.

Administreringssatt
Trydonis ar avsett for inhalation.
Du ska inhalera ldkemedlet genom munnen sa att lakemedlet fors direkt ned i lungorna.

Detta lakemedel finns i en tryckbehallare i en inhalator av plast med ett munstycke.

Trydonis finns tillgangligt i tre behallarstorlekar:
o en behallare som ger 60 doser

o en behallare som ger 120 doser

o en behallare som ger 180 doser.

Om du har ordinerats en behallare som ger 60 doser eller 120 doser

Det finns en dosraknare pa inhalatorns baksida som visar hur manga doser som finns kvar. Varje gang
du trycker pa tryckbehallaren kommer en dos lakemedel att avges och dosraknaren raknar ned en dos.
Var forsiktig sa att du inte tappar inhalatorn eftersom det kan gora att dosraknaren raknar ned.

Om du har ordinerats en behallare som ger 180 doser

Det finns en dosindikator pa inhalatorns baksida som visar hur manga doser som finns kvar. Varije
gang du trycker pa tryckbehallaren kommer en dos lakemedel att avges och dosindikatorn roterar en
liten bit. Antalet kvarvarande doser visas i intervall om 20. Var forsiktig sa att du inte tappar
inhalatorn eftersom det kan gora att dosindikatorn raknar ned.
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Testa inhalatorn
Innan inhalatorn anvands for forsta gangen ska du testa din inhalator for att sékerstalla att den fungerar

korrekt.

1.

arwn

Beroende pa vilken behallarstorlek du har ordinerats, kontrollera att dosréaknaren visar 61 eller
121, eller att dosindikatorn visar 180.

Ta bort skyddslocket fran munstycket.

Hall inhalatorn uppratt med munstycket nedat.

Rikta munstycket bort fran dig och tryck bestamt pa tryckbehallaren for att spraya en dos.
Kontrollera dosraknaren/-indikatorn. Om du testar inhalatorn for forsta gangen ska réaknaren
visa:

60 120 180
- vid anvéandning av behallare - vid anvéndning av - vid anvéandning av behallare
som ger 60 doser behallare som ger 120 doser som ger 180 doser
Dosréaknare i Dosraknare Dosindikator

e

Hur du anvéander inhalatorn
Sta eller sitt upprétt vid inhalering.
VIKTIGT: Utfor inte steg 2 till 5 for snabbt

N

EX=

=)
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T
J b
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1 2 3 4

Ta bort skyddslocket fran munstycket och kontrollera att munstycket &r rent och fritt fran damm
och smuts.

Andas ut langsamt och tém lungorna pa sa mycket luft som mojligt.

Hall inhalatorn uppratt med munstycket nedat och placera munstycket mellan tanderna utan att
bita i det. Slut sedan l&pparna runt munstycket med tungan under det.

Andas in langsamt och djupt genom munnen tills lungorna ar fulla av luft (det bor ta ungefar
4-5 sekunder). Omedelbart efter att inandningen har paborjats trycker du bestdamt ned den dvre
delen av inhalatorn for att spraya en dos.

Hall andan s lange som mojligt, ta sedan bort inhalatorn fran munnen och andas ut langsamt.
Andas inte ut genom inhalatorn.

Kontrollera dosréknaren (60/120 doser) for att sékerstélla att den har réknat ned en dos eller att
dosindikatorn (180 doser) har roterat en liten bit.

For den andra dosen héller du kvar inhalatorn uppratt i ungefar en halv minut och upprepar sedan
steg 2 till 5.

Om du ser att spraydimma kommer ut fran den 6vre delen av inhalatorn eller via mungiporna betyder
det att Trydonis inte kommer ned i lungorna som det ska. Ta ytterligare en spraydos i enlighet med
anvisningarna fran steg 2.

Sétt tillbaka skyddslocket pa munstycket efter anvandning.
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Forebygg svampinfektion i munnen och svalget genom att skélja munnen eller gurgla med vatten utan
att svélja, eller borsta tdnderna efter varje anvéndning av inhalatorn.

Tidpunkt for byte av inhalator

Du bor skaffa en ny inhalator nér dosréknaren/-indikatorn visar siffran 20. Sluta att anvénda inhalatorn
nar dosraknaren/-indikatorn visar 0 eftersom eventuell kvarvarande lakemedel i behallaren kan vara
otillrécklig for att ge dig en fullstandig dos.

Om du har ett svagt grepp kan det vara lattare att halla inhalatorn med bada handerna: placera bada
pekfingrarna pa den 6vre delen av inhalatorn och bada tummarna pa inhalatorns nedre del.

Om du tycker det ar svart att anvanda inhalatorn samtidigt som du andas in kan du anvéanda
andningsbehallaren AeroChamber Plus. Fraga lakare eller apotekspersonal om denna behallare.

Det ar viktigt att du laser bipacksedeln som du far med andningsbehallaren AeroChamber Plus och att
du noga foljer bruksanvisningen om hur andningsbehallaren AeroChamber Plus ska anvéandas och
rengoras.

Rengdring av Trydonis-inhalatorn

Du bor rengdra din inhalator en gang i veckan.

1. Ta inte bort tryckbehallaren fran inhalatorn. Anvand inte vatten eller annan véatska for att
rengodra din inhalator.

2. Ta bort munstyckets skyddshylsa genom att dra av den fran inhalatorn.

3. Torka av munstyckets insida och utsida och inhalatorn med en ren och torr duk eller servett.

4, Satt tillbaka munstyckets skyddshylsa.

Om du har anvant for stor mangd av Trydonis

Det &r viktigt att du tar dosen enligt lakarens anvisningar. Overskrid inte den ordinerade dosen utan att
tala med lékare.

Om du tar for stor méngd Trydonis kan biverkningar, som beskrivs i avsnitt 4, forekomma.

Tala om for lakaren om du har anvant for stor mangd av Trydonis och om du far nagot av dessa
symtom. Din lakare kan vilja ta nagra blodprov.

Om du har gléomt att anvanda Trydonis

Ta nasta dos sa snart du kommer ihdg. Om det snart ar dags att ta nasta dos ska du hoppa éver den
glémda dosen och i stéllet bara ta nasta dos vid korrekt tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera
for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Trydonis
Det &r viktigt att du anvénder Trydonis varje dag. Sluta inte anvanda Trydonis eller minska dosen, &ven
om du kénner dig battre eller & symtomfri. Om du vill géra det ska du kontakta lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Det finns en risk for forvéarrad andndd eller vasande andning omedelbart efter anvandning av Trydonis
och detta kallas paradoxal bronkospasm (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare). Om detta
intraffar ska du sluta anvanda Trydonis och i stéllet genast anvanda din snabbverkande
vidbehovsinhalator for att behandla andndd och vasande andning. Kontakta omedelbart lakare.
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Tala omedelbart om for lakare

o om du far allergiska reaktioner som hudallergi, nasselfeber, klada, hudutslag (kan férekomma
hos upp till 1 av 100 anvéandare), hudrodnad, svullnad av hud eller slemhinnor, sarskilt 6gon,
ansikte, lappar och svalg (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare).

o om du upplever smérta eller obehag i 6gonen, tillfallig dimsyn, ljusringar eller fargintryck i
synfaltet tillsammans med roda 6gon. Dessa kan vara tecken pa en akut attack av
trangvinkelglaukom (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare).

Tala om for lakare om du har nagot av féljande symtom medan du anvander Trydonis eftersom de kan
vara symtom pa en lunginflammation (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

o feber eller frossa

o okad slemproduktion, forandrad farg pa slemmet

o okad hosta eller 6kade andningssvarigheter.

Modjliga biverkningar anges nedan enligt frekvens.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

o halsont

o rinnande eller tdppt ndsa och nysningar

o svampinfektioner i munnen. Minska risken for dessa biverkningar genom att skélja munnen,
gurgla med vatten eller borsta tdnderna omedelbart efter inhalation

o heshet

o huvudvérk

. urinvégsinfektion.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o influensaliknande symtom ° halsirritation
. bihaleinflammation e  nasblod
o kliande, rinnande eller tappt ndsa . rodnad i svalget
o svampinfektioner i hals eller matstrupe . muntorrhet
(esofagus) o diarré
o svampinfektion i vagina . sviljsvarigheter
o rastloshet o sjukdomskansla
o darrningar o orolig mage
. yrsel e  obehagskansla i magen efter maltid
. smakférandringar eller nedsatt smak o brannande kansla i lapparna
o domningar . karies
o oroninflammation o hudutslag, nasselfeber, klada
. oregelbundna hjartslag o inflammation i munslemhinnan, med eller
. forandringar pa elektrokardiogram (EKG) utan sar
. ovanligt snabba hjartslag och Okad svettning

hjartrytmrubbningar

hjartklappning (onormala hjartslag)

o ansiktsrodnad

o Okat blodflode till vissa vavnader i

kroppen héjt blodtryck

. astmaanfall minskning av nivaer av vissa amnen i

) hosta och slemhosta blodet: av vissa vita blodkroppar som kallas
granulocyter, av kalium eller av kortisol

° okning av vissa bestandsdelar i blodet:

glukos, C-reaktivt protein, antalet
blodplattar, insulin, fria fettsyror eller
ketoner.

muskelkramper och muskelsmarta

smérta i armar eller ben

smérta i muskler, skelett eller leder i brostet
trotthet
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)

o svampinfektioner i brostet . lackage av blod fran ett kérl till omgivande
o minskad aptit véavnad
o somnstdrningar (for lite eller for mycket o sankt blodtryck
sémn) . svaghet
o tranghetskansla dver brostet . smarta i bakre delen av munnen och svalget
o kansla av 6verhoppade hjartslag eller extra e inflammation i svalget
hjartslag, vanligtvis langsamma hjartslag . torr hals
o forsdmring av astma . tata och smartande urineringar
e svarigheter och smarta vid urinering
° njurinflammation.

Mycket sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
Iag niva av vissa blodkroppar som kallas blodpléattar

andnod

svullna hander och fotter

tillvdxthdmning hos barn och ungdomar.

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)
o dimsyn.

Anvandning av héga doser inhalerade kortisonpreparat under langre tid kan i mycket séllsynta
fall orsaka effekter i kroppen:

o forsamrad funktion for binjurarna (binjuresuppression)

. minskad bentéthet

. grumling av 6gats lins (gra starr eller katarakt).

Trydonis innehaller inte ndgon hog dos av inhalerad kortikosteroid men lakaren kan vilja mata
kortisolnivaerna i blodet da och da.

Foljande biverkningar kan ocksa intréffa vid anvandning av hoga doser inhalerade kortisonpreparat
under langre tid men frekvensen ar for narvarande inte kand (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
. depression

. oro, nervositet, kénsla av att vara uppjagad eller retlighet.

Det &r mer troligt att dessa biverkningar férekommer hos barn.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Trydonis ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Far ej frysas.
Utsatt inte for temperaturer dver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlamnande:
Forvaras i kylskap (2 °C -8 °C).
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Efter utlamnande (nar du far lakemedlet fran apoteket):

Tryckbehallare med 60 spraydoser: Forvara inhalatorn vid hogst 25 °C i hdgst 2 manader.
Tryckbehallare med 120 (fran enpack
eller flerpack) eller 180 spraydoser: Forvara inhalatorn vid hogst 25 °C i hogst 4 manader.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
De aktiva substanserna ar: beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och glykopyrronium.

Varje avgiven dos (dosen som lamnar munstycket) innehaller 87 mikrogram beklometasondipropionat,
5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium (som 11 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Varje uppmatt dos (dosen som lamnar ventilen) innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som 12,5 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Ovriga innehallsamnen &r: vattenfri etanol (se avsnitt 2), saltsyra, drivgas: norfluran.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Trydonis ar en inhalationsspray, 16sning.

Trydonis tillhandahalls som en tryckbehallare (aluminium) med en doseringsventil. Tryckbehallaren &r
placerad i en inhalator av plast. Denna bestar av ett munstycke forsett med ett skyddslock av plast och
antingen en dosréknare (behallare med 60 och 120 doser) eller en dosindikator (behallare med

180 doser).

Varje forpackning innehaller en tryckbehallare som antingen ger 60 spraydoser, 120 spraydoser eller
180 spraydoser. Det finns dessutom multipelférpackningar som innehaller antingen 240 spraydoser
(2 tryckbehallare med 120 spraydoser vardera) eller 360 spraydoser (3 tryckbehallare med

120 spraydoser vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Tillverkare

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

Italien

Chiesi SAS

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

1010 Wien

Osterrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

EALGoa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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

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

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

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 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 SLOVENUA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

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



Italia Suomi/Finland

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma AB

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

Kbnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: + 43 14073919 Tel: + 39 0521 2791

Denna bipacksedel &ndrades senast .
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Trydonis 88 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationspulver
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Trydonis ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Trydonis
Hur du anvénder Trydonis

Eventuella biverkningar

Hur Trydonis ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o E

1. Vad Trydonis &r och vad det anvands for

Trydonis &r ett ldkemedel for att gora det lattare att andas som innehaller de tre aktiva substanserna:
o beklometasondipropionat

o formoterolfumaratdihydrat och

o glykopyrronium.

Beklometasondipropionat tillhér en grupp lakemedel som kallas kortikosteroider som verkar genom
att minska svullnad och irritation i lungorna.

Formoterol och glykopyrronium ar lakemedel som kallas langverkande bronkdilaterare. De verkar pa
olika satt for att fa musklerna i luftvagarna att slappna av, vilket hjalper till att vidga luftvagarna for att
du ska kunna andas lattare.

Regelbunden behandling med dessa tre aktiva substanser hjélper till att lindra och férebygga symtom
som andndd, vasande andning och hosta hos vuxna patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL). Trydonis kan minska exacerbationer (uppblossande) av KOL-symtom. KOL &r en allvarlig,
langvarig sjukdom som innebar att luftvagarna blockeras och lungblasor i lungorna skadas vilket leder
till andningssvarigheter.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Trydonis

Anvand inte Trydonis

Om du ar allergisk mot beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och/eller
glykopyrronium eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Trydonis anvands som underhallsbehandling vid obstruktiv lungsjukdom. Anvénd inte detta ldkemedel
for att behandla en plétslig attack av andndd eller vasande andning.
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Om din andning férsdmras

Om din andndd eller vésande andning (andning med ett visslande ljud) forsamras direkt efter att du har
inhalerat lakemedlet ska du avbryta anvéndningen av Trydonis-inhalatorn och genast anvanda din
snabbverkande vidbehovsinhalator. Du ska kontakta lakare omedelbart. Lakaren kommer att utvérdera
dina symtom och kan sétta in en annan behandling for dig vid behov.

Se dven avsnitt 4, "Eventuella biverkningar”.

Om din lungsjukdom férsamras

Uppsok lakare omedelbart om dina symtom forsamras eller r svéra att hantera (t.ex. om du anvander
en separat vidbehovsinhalator oftare) eller om din vidbehovsinhalator inte férbattrar dina symtom. Din
lungsjukdom kan ha forvarrats och lakaren kan behdva ordinera en annan behandling.

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du anvander Trydonis:

o om du har hjartproblem t.ex. karlkramp (smérta i hjértat eller brostet), nyligen haft en
hjértattack (hjartinfarkt), hjartsvikt, fortrangningar i artarerna runt hjértat (kranskarlssjukdom),
hjartklaffssjukdom eller annat hjartfel eller ett tillstind som kallas hypertrof obstruktiv
kardiomyopati (ett tillstdnd dar hjartmuskeln ar onormal).

o om du har rubbningar i hjartrytmen sasom oregelbundna hjartslag, hog puls eller hjartklappning
eller om du fatt reda pa att du har onormal hjartrytm (EKG).

o om du har fortrangningar i artarerna ("aderforkalkning”, arterioskleros), hogt blodtryck eller om
du vet att du har aneurysm (en onormal utbuktning av kérlvaggen).

o om du har dveraktiv skoldkortel.

o om du har lag kaliumniva i blodet (hypokalemi). Trydonis i kombination med vissa andra
ldkemedel for lungorna eller lakemedel som t.ex. diuretika (vatskedrivande lakemedel for att
behandla hjartsjukdom eller hogt blodtryck) kan orsaka en snabb sankning av kaliumniva i
blodet. Darfor kan lakaren behéva méta kaliumnivan i ditt blod da och da.

o om du har lever- eller njursjukdom.

. om du har diabetes. Hoga doser av formoterol kan héja ditt blodsocker och darfor kan du
behova gora extra blodsockerméatningar nar du borjar anvanda detta lakemedel och &ven da och
da under behandlingen.

. om du har en tumér i binjuren (sa kallat feokromocytom).

. om du ska fa narkos. Beroende pa typ av narkosmedel kan det bli nddvandigt att stoppa
behandlingen med Trydonis minst 12 timmar fore narkosen.

. om du behandlas eller ndgon gang har behandlats mot tuberkulos (TBC) eller om du har en
infektion i luftvégarna.

o om du har en 6gonsjukdom som kallas trangvinkelglaukom.
. om du har svart att urinera.

. om du har en infektion i munnen eller halsen.
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Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig, tala med din ldkare innan du anvander Trydonis. Om du
har eller har haft nagra medicinska problem eller allergier eller om du inte &r saker pa om du kan
anvanda Trydonis ska du kontakta lakare eller apotekspersonal innan du anvander inhalatorn.

Om du redan anvander Trydonis

Om du anvénder Trydonis eller htga doser av andra inhalerade kortisonpreparat under langre perioder
och i handelse av stress (t.ex. inlaggning pa sjukhus efter en olycka, efter en allvarlig skada eller fore
en operation) kan du behdva mer av detta lakemedel. | en sadan situation kan lakaren héja dosen
kortison for att fa bukt med stressen och kan ordinera dessa i form av tabletter eller injektioner.
Kontakta lakare om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte ges till barn i aldern under 18 ar.

Andra lakemedel och Trydonis
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant eller kan tadnkas anvanda
andra lakemedel. Detta omfattar lakemedel som, precis som Trydonis, anvands mot lungsjukdom.

Vissa lakemedel kan 6ka effekterna av Trydonis och din lakare kan vilja 6vervaka dig noggrant om du
tar dessa lakemedel (t.ex. vissa lakemedel mot hiv: ritonavir, kobicistat).

Anvand inte detta lakemedel tillsammans med en betablockerare (anvands for behandling av vissa
hjartproblem som karlkramp eller for att sdnka blodtrycket) savida inte lakaren har valt en
betablockerare som inte paverkar din andning. Betablockerare (inklusive betablockerande
ogondroppar) kan minska effekten av formoterol eller upphéva den helt. A andra sidan kan
anvandning av andra beta2-agonister (Ilakemedel som verkar pa samma sétt som formoterol) 6ka
effekten av formoterol.

Anvandning av Trydonis tillsammans med:

o lakemedel for behandling av

- onormal hjartrytm (kinidin, disopyramid, prokainamid)

- allergiska reaktioner (antihistaminer)

- symtom pa depression eller psykiska stérningar som MAO-hammare (t.ex. fenelzin och
isokarboxazid), tricykliska antidepressiva medel (t.ex. amitriptylin och imipramin) eller
fentiaziner

kan orsaka forandringar pa EKG (elektrokardiogram). De kan ocksa 6ka risken for stérningar i

hjartrytmen (ventrikuldra arytmier).

o lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom (levodopa), for behandling av underaktiv
skoldkortel (levotyroxin), lakemedel som innehaller oxytocin (orsakar
livmodersammandragning) och alkohol kan ¢ka risken for hjartbiverkningar av formoterol.

. MAO-hdammare, inklusive ldkemedel med likartad verkan sdsom furazolidon och prokarbazin
(vid psykiska storningar), kan orsaka forhojt blodtryck.

° lakemedel for behandling av hjartsjukdom (digoxin) kan orsaka sankt niva av kalium i blodet.
Detta kan 6ka risken for onormal hjartrytm.

o andra lakemedel for behandling av obstruktiv lungsjukdom (teofyllin, aminofyllin eller
kortikosteroider) och diuretika kan ocksa orsaka sankt kaliumniva i blodet.

. vissa narkosmedel kan ¢ka risken fér onormal hjéartrytm.
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Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Du ska endast anvanda Trydonis under graviditet om din lakare rader dig att géra det. Anvandning av
Trydonis under varkarbetet bor helst undvikas pa grund av formoterols hammande effekter pa
livmoderkontraktioner.

Du ska inte anvanda Trydonis under amning. Du och ldkaren maste fatta ett beslut om du ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Trydonis med hansyn till fordelen med amning for
barnet och férdelen med behandling for dig.

Karformaga och anvandning av maskiner
Trydonis paverkar sannolikt inte férmagan att kora bil eller anvanda maskiner.

Trydonis innehaller laktos
Laktos innehaller sma mangder mjolkprotein, vilket kan orsaka allergiska reaktioner.
3. Hur du anvander Trydonis

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos &r tva inhalationer pa morgonen och tva inhalationer pa kvallen.

Om du kénner att lakemedlet inte har tillracklig effekt ska du kontakta l&karen.

Om du tidigare har anvéant en annan inhalator som innehaller beklometasondipropionat ska du radfraga
lakaren, eftersom den effektiva dosen av beklometasondipropionat i Trydonis for behandling av din
obstruktiva lungsjukdom kan vara lagre &n for vissa andra inhalatorer.

Administreringssatt
Trydonis &r avsett for inhalation.
Du ska inhalera lakemedlet genom munnen sa att lakemedlet fors direkt ned i lungorna.

Bruksanvisning

Information om férpackningens innehall finns i avsnitt 6.

Om innehallet i forpackningen inte stammer med vad beskrivs i avsnitt 6, lamna tillbaka
inhalatorn till personen som tillhandahéll den och byt ut den till en ny.

Ta inte ut inhalatorn ur skyddspéasen om du inte tanker anvanda den omedelbart.
Anvénd endast inhalatorn enligt anvisningarna.

Hall skyddslocket stangt tills du behover ta en dos fran inhalatorn.

Forvara inhalatorn pa en ren och torr plats nar du inte anvander den.

Forsok aldrig att ta isar inhalatorn.
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A. Inhalatorns viktigaste delar

Dosraknare Skydds- Munstycke Lufthal
lock

Det kravs tre steg for att ta en dos fran inhalatorn: 6ppna, inhalera, stang.
B.  Innan du anvander en ny inhalator

1. Oppna skyddspésen och ta ut inhalatorn.

o] Anvand inte inhalatorn om skyddspasens forsegling ar bruten eller om
skyddspasen ar skadad — lamna tillbaka den apotekspersonal som tillhandaholl den
och byt ut den till en ny.

o] Anvand etiketten pa kartongen for att anteckna datumet du 6ppnade skyddspasen.

2. Undersok inhalatorn.
o] Om inhalatorn visar tecken pa skada eller &r trasig, lamna tillbaka den till
apotekspersonal som tillhandahéll den och byt ut den till en ny.

3. Kontrollera dosraknaren. Om inhalatorn &r ny visar dosréaknaren 120.
o] Anvand inte en ny inhalator som visar en siffra under ”120” — ldmna tillbaka den
till den apotekspersonal som tillhandahéll den och byt ut den till en ny.
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C.  Hur du anvander inhalatorn
C.1. Oppna
1.  Hall ett stadigt grepp om inhalatorn och hall den uppratt.
2. Kontrollera antalet aterstdende doser: en siffra mellan 1 och 120" visar att det

finns doser kvar.
o] Om dosréknaren visar ”0” finns det inga doser kvar. Kasta inhalatorn och skaffa en

ny.
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3. Oppna skyddslocket helt.

4, Andas ut sa mycket som kanns bekvamt innan du inhalerar.
o] Andas inte ut genom inhalatorn.

C.2. Inhalera
Sta eller sitt om mojligt uppratt nar du inhalerar.

1. Lyft upp inhalatorn, for den till munnen och slut lapparna om munstycket.
o} Tack inte for lufthalet nar du haller i inhalatorn.
o] Inhalera inte genom lufthalet.

2. Andas in kraftigt och djupt genom munnen.
o] Du kan ké&nna en viss smak ndr du tar dosen.
o] Du kan hora eller kdnna ett klick nar du tar dosen.
o] Inhalera inte in genom ndsan.
o] Hall kvar lapparna runt inhalatorn under inhalationen.

3. Ta bort inhalatorn fran munnen.
4. Hall andan i 5 till 10 sekunder eller sa lange som kanns bra.

5. Andas ut langsamt.
o] Andas inte ut genom inhalatorn.

o Om du oséker pa att du far i dig ratt dos, kontakta apotekspersonal eller lakare.
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C.3. Stang
1. Vand tillbaka inhalatorn till uppratt 1age och stéang skyddslocket helt.

2. Kontrollera att dosraknaren har raknat ner med en dos.

119

. Om du oséker pa om dosraknaren har raknat ner med en dos efter en inhalation, vénta till
nésta doseringstillfalle och ta dosen som vanligt. Ta inte en extra dos.

3. Om du behover ta en dos till, upprepa steg C.1 till C.3.
D. Rengoring

o Inhalatorn behdver vanligtvis inte rengoras.
o Vid behov kan inhalatorn torkas med en torr trasa eller pappershandduk.
o] Anvand inte vatten eller andra vatskor for att rengora inhalatorn. Hall den torr.

Om du har anvant for stor mangd av Trydonis

Det &r viktigt att du tar dosen enligt lakarens anvisningar. Overskrid inte den ordinerade dosen utan att
tala med lékare.

Om du tar for stor mangd Trydonis kan biverkningar, som beskrivs i avsnitt 4, férekomma.

Tala om for lakaren om du har anvant for stor mangd av Trydonis och om du far nagot av dessa
symtom. Din lakare kan vilja ta nagra blodprov.

Om du har glomt att anvanda Trydonis

Ta nasta dos sa snart du kommer ihag. Om det snart &r dags att ta nasta dos ska du hoppa 6ver den
glomda dosen och i stéllet bara ta nésta dos vid korrekt tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera
for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Trydonis
Det ar viktigt att du anvénder Trydonis varje dag. Sluta inte anvanda Trydonis eller minska dosen, &ven
om du ké&nner dig béttre eller & symtomfri. Om du vill géra det ska du kontakta lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Det finns en risk for forvérrad andndd eller vasande andning omedelbart efter anvandning av Trydonis
och detta kallas paradoxal bronkospasm (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare). Om detta
intraffar ska du sluta anvanda Trydonis och i stéllet genast anvanda din snabbverkande
vidbehovsinhalator for att behandla andndd och vésande andning. Kontakta omedelbart lakare.
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Tala omedelbart om for lakare

o om du far allergiska reaktioner som hudallergi, nasselfeber, klada, hudutslag (kan férekomma
hos upp till 1 av 100 anvéandare), hudrodnad, svullnad av hud eller slemhinnor, sarskilt 6gon,
ansikte, lappar och svalg (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare).

o om du upplever smérta eller obehag i 6gonen, tillfallig dimsyn, ljusringar eller fargintryck i
synfaltet tillsammans med roda 6gon. Dessa kan vara tecken pa en akut attack av
trangvinkelglaukom (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare).

Tala om for lakare om du har nagot av féljande symtom medan du anvander Trydonis eftersom de kan
vara symtom pa en lunginflammation (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

o feber eller frossa

o okad slemproduktion, forandrad farg pa slemmet

o okad hosta eller 6kade andningssvarigheter.

Maojliga biverkningar anges nedan enligt frekvens.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

o halsont

o rinnande eller tdppt ndsa och nysningar

o svampinfektioner i munnen. Minska risken for dessa biverkningar genom att skélja munnen,
gurgla med vatten eller borsta tdnderna omedelbart efter inhalation

o heshet

. huvudvérk

. urinvégsinfektion.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

o influensaliknande symtom ° halsirritation
. bihaleinflammation e  nasblod
o kliande, rinnande eller tappt ndsa . rodnad i svalget
o svampinfektioner i hals eller matstrupe . muntorrhet
(esofagus) o diarré
o svampinfektion i vagina . sviljsvarigheter
o rastloshet o sjukdomskansla
o darrningar o orolig mage
. yrsel e  obehagskansla i magen efter maltid
. smakférandringar eller nedsatt smak o brannande kansla i l&pparna
o domningar . karies
o oroninflammation o hudutslag, nasselfeber, klada
. oregelbundna hjartslag o inflammation i munslemhinnan, med eller
. forandringar pa elektrokardiogram (EKG) utan sar
. ovanligt snabba hjartslag och Okad svettning

hjartrytmrubbningar

hjartklappning (onormala hjartslag)

o ansiktsrodnad

o Okat blodflode till vissa vavnader i

kroppen héjt blodtryck

. astmaanfall minskning av nivaer av vissa amnen i

) hosta och slemhosta blodet: av vissa vita blodkroppar som kallas
granulocyter, av kalium eller av kortisol

° okning av vissa bestandsdelar i blodet:

glukos, C-reaktivt protein, antalet
blodplattar, insulin, fria fettsyror eller
ketoner.

muskelkramper och muskelsmarta

smérta i armar eller ben

smérta i muskler, skelett eller leder i brostet
trotthet
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)

o svampinfektioner i brostet . lackage av blod fran ett kérl till omgivande
o minskad aptit véavnad
o somnstdrningar (for lite eller for mycket o sankt blodtryck
sémn) . svaghet
o tranghetskansla dver brostet . smarta i bakre delen av munnen och svalget
o kansla av 6verhoppade hjartslag eller extra e inflammation i svalget
hjartslag, vanligtvis langsamma hjartslag . torr hals
o forsdmring av astma . tata och smartande urineringar
e svarigheter och smarta vid urinering
° njurinflammation.

Mycket sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
Iag niva av vissa blodkroppar som kallas blodpléattar

andnod

svullna hander och fotter

tillvdxthdmning hos barn och ungdomar.

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)
o dimsyn.

Anvandning av héga doser inhalerade kortisonpreparat under langre tid kan i mycket séllsynta
fall orsaka effekter i kroppen:

o forsamrad funktion for binjurarna (binjuresuppression)

. minskad bentéthet

. grumling av 6gats lins (gra starr eller katarakt).

Trydonis innehaller inte ndgon hog dos av inhalerad kortikosteroid men lakaren kan vilja mata
kortisolnivaerna i blodet da och da.

Foljande biverkningar kan ocksa intraffa vid anvandning av hoga doser inhalerade kortisonpreparat
under langre tid men frekvensen ar for narvarande inte kand (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
. depression

. oro, nervositet, kénsla av att vara uppjagad eller retlighet.

Det &r mer troligt att dessa biverkningar férekommer hos barn.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Trydonis ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalforpackningen. Fuktkansligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspasen forran
precis fore forsta anvandningstillfallet.
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Efter att skyddspasen 6ppnats ska lakemedlet forvaras torrt och anvandas inom 6 veckor. Anvand den
sjalvhaftande etiketten pa ytterkartongen for att anteckna datumet du 6ppnade skyddspasen och fast
etiketten pa inhalatorns undersida.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
De aktiva substanserna ar: beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och glykopyrronium.

Varje avgiven dos (dosen som lamnar munstycket) innehaller 88 mikrogram beklometasondipropionat,
5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium (som 11 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Varje uppmitt dos innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som 12,5 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Ovriga innehallsamnen &r: laktosmonohydrat (se avsnitt 2) och magnesiumstearat.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Trydonis ar ett vitt till nastan vitt inhalationspulver.

Det tillhandahalls i en vit inhalator av plast som kallas NEXThaler forsedd med ett gratt skyddslock
Over munstycket och en réknare for inhalationerna.
Varje inhalator ar forpackad i en forseglad skyddspase.

Trydonis tillhandahalls i forpackningar innehallande en inhalator, och i flerpack med tva eller tre
inhalatorer, som ger 120 inhalationer vardera (120, 240 eller 360 inhalationer).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Tillverkare

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

Italien

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 4314073919
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: + 359 29201205 Tel/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 1 4073919

EAMada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30 210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Irland
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

Denna bipacksedel &ndrades senast.

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 SLOVENUA, 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
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Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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