1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trixeo Aerosphere 5 mikrogramo6w/7,2 mikrograma/160 mikrograméw aerozol inhalacyjny, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda pojedyncza dawka inhalacyjna (dawka dostarczona, ktora wydostaje si¢ z dozownika) zawiera
5 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego, 9 mikrogramoéow glikopironiowego bromku, co
odpowiada 7,2 mikrogramom glikopironium i 160 mikrograméw budezonidu.

Odpowiada to dawce odmierzonej zawierajacej 5,3 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego,
9,6 mikrograma glikopironiowego bromku, co odpowiada 7,7 mikrogramom glikopironium, i
170 mikrograméw budezonidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol inhalacyjny, zawiesina.

Biata zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Trixeo Aerosphere jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym u dorostych
pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg pluc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
ktoérzy nie sa odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym
lekiem z grupy agonistow receptora 32 lub skojarzeniem leku z grupy agonistow receptora 32z dlugo
dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego (wplyw na kontrolg objawdw i zapobieganie
zaostrzeniom, patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana i maksymalna dawka to dwie inhalacje dwa razy na dobe (dwie inhalacje rano i dwie
inhalacje wieczorem).

Jezeli dawka zostala pominigta, nalezy przyjac ja jak najszybciej, a kolejng dawke przyjac o zwyktej
porze. Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentéw w podeszlym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Ten produkt leczniczy mozna stosowa¢ w zalecanej dawce u pacjentdw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek. Moze on by¢ takze stosowany w zalecanej dawce u
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pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek,
wymagajacych dializy, tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ten produkt leczniczy mozna stosowa¢ w zalecanej dawce u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby. Moze on by¢ takze stosowany w zalecanej dawce u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest wlasciwe
we wskazaniu POChP.

Sposob podawania

Podanie wziewne.

Instrukcja stosowania

Aby zapewni¢ wlasciwe podanie produktu leczniczego, lekarz lub inny cztonek fachowego personelu
medycznego powinien pokazac¢ pacjentowi, jak prawidlowo uzywac inhalatora oraz regularnie
sprawdzac¢ poprawno$¢ techniki inhalacji stosowanej przez pacjenta. Nalezy takze doradzi¢ pacjentowi
uwazne przeczytanie ulotki dotaczonej do opakowania i przestrzeganie instrukcji uzycia podanej w
ulotce.

Uwaga: Wazne jest poinstruowanie pacjentow, ze:

¢ Nie nalezy uzywac¢ inhalatora, jezeli substancja pochtaniajgca wilgo¢ znajdujgca si¢ w torebce
foliowej wydostala si¢ z opakowania. Aby uzyskac najlepsze wyniki leczenia, inhalator
powinien przed uzyciem mie¢ temperatur¢ pokojowa.

e Nalezy przygotowac¢ inhalator do uzycia potrzasajac nim i uruchomi¢ go w powietrze cztery
razy przed pierwszym uzyciem lub dwa razy, jezeli inhalator nie byt uzywany przez ponad
siedem dni, byt poddany cotygodniowemu myciu lub zostal upuszczony.

e Nalezy przeplukac jame ustng woda po wziewnym przyjeciu dawki, aby zminimalizowaé
ryzyko wystapienia plesniawek jamy ustnej i gardta. Nie nalezy potyka¢ wody.

Po uruchomieniu produktu leczniczego Trixeo Aerosphere, odmierzona obj¢tos¢ zawiesiny jest
uwalniana z pojemnika ci$nieniowego. Gdy pacjent wykonuje wdech przez ustnik w tym samym
czasie, w ktorym uruchamia inhalator, substancja trafia do drog oddechowym razem z wdychanym
powietrzem.

Pacjenci, ktorzy maja trudnosci z synchronizacjg uruchomienia inhalatora i wykonania wdechu, moga
stosowac produkt leczniczy Trixeo Aerosphere z komorg inhalacyjng (spejserem) w celu zapewnienia
wiasciwego podania produktu leczniczego. Trixeo Aerosphere moze by¢ uzywany z komora
inhalacyjng, w tym typu Aerochamber Plus Flow-Vu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stosowac do tagodzenia objawow ostrych




Ten produkt leczniczy nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodow skurczu oskrzeli, tj. jako lek
dorazny.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podanie formoterolu/glikopironium/budezonidu moze wywota¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, z
wystapieniem §wiszczacego oddechu i dusznosci bezposrednio po podaniu dawki leku i stan ten moze
zagrazac zyciu. Jezeli wystapi paradoksalny skurcz oskrzeli, leczenie tym produktem leczniczym
nalezy natychmiast przerwac. Nalezy oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci wdrozy¢
alternatywne leczenie.

Pogorszenie choroby

Zaleca si¢, aby nie przerywac nagle leczenia tym produktem leczniczym. Jesli pacjent uzna leczenie za
nieskuteczne, powinien kontynuowac leczenie, jednak konieczne jest zgloszenie si¢ do lekarza.
Zwigkszenie stosowania doraznych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na pogorszenie choroby
podstawowej 1 uzasadnia ponowng oceng¢ leczenia. Nagte i post¢pujace nasilenie objawoéw POChP
stanowi potencjalne zagrozenie zycia, a pacjenta nalezy pilnie podda¢ ocenie medyczne;.

Whplyw na uklad sercowo-naczyniowy

Po podaniu antagonistow receptora muskarynowego i lekow sympatykomimetycznych, w tym
glikopironium i formoterolu, mozna zaobserwowaé wptyw na uklad sercowo-naczyniowy, taki jak
zaburzenia rytmu serca, np. migotanie przedsionkow i tachykardi¢. Ten produkt leczniczy nalezy
stosowac z ostroznoscia u pacjentow z klinicznie istotng, niekontrolowang i ci¢zka chorobg uktadu
krazenia, taka jak niestabilna choroba niedokrwienna serca, ostry zawal migénia sercowego,
kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca i ci¢zka niewydolnos¢ serca.

Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z rozpoznanym lub podejrzewanym
wydluzeniem odstgpu QTc (QTc > 450 milisekund u mezczyzn lub > 470 milisekund u kobiet), ktore

jest wrodzone lub wywotane stosowaniem produktow leczniczych.

Ogdblnoustrojowe dziatanie kortykosteroidow

Po zastosowaniu kazdego kortykosteroidu wziewnego moga wystgpi¢ dziatania ogélnoustrojowe,
zwlaszcza podczas dlugotrwalego stosowania duzych dawek leku. Wystgpienie tych dziatan jest duzo
mniej prawdopodobne w przypadku leczenia wziewnego niz po zastosowaniu kortykosteroidow
doustnych. Do mozliwych dziatan ogoélnoustrojowych naleza: zespdt Cushinga, objawy zespotu
Cushinga, zahamowanie czynno$ci nadnerczy, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci, zaéma 1 jaskra.
Mozliwy wplyw na gesto$¢ kosci nalezy wzig¢ pod uwage szczegdlnie u pacjentow leczonych duzymi
dawkami przez dtuzszy czas, u ktorych wspolistniejg czynniki ryzyka osteoporozy.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogoélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR), ktoéra notowano po ogélnoustrojowym

1 miejscowym stosowaniu kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

Zmiana z leczenia doustnego

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ u pacjentdéw zmieniajacych leczenie ze steroidow doustnych,
poniewaz przez dtuzszy czas moga by¢ narazeni na ryzyko zaburzen czynnosci nadnerczy. Na to
ryzyko mogg by¢ narazeni pacjenci, ktorzy byli leczeni duzg dawka kortykosteroidow steroidow lub
otrzymywali najwyzsza zalecang dawke kortykosteroidow wziewnych przez dluzszy czas. U tych



pacjentdw mogg wystapi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci kory nadnerczy po
narazeniu na silny stres. Nalezy rozwazy¢ dodatkowa ostong kortykosteroidami o dziataniu
ogoblnoustrojowym w okresie stresu lub planowego zabiegu chirurgicznego.

Zapalenie pluc u pacjentéw z POChP

U pacjentow z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwickszenie czgstosci
wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia pluc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne
dowody na zwigkszone ryzyko zapalenia ptuc wraz ze zwigkszeniem dawki steroidow, ale nie zostato to
jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych na wystepowanie réznic mi¢dzy produktami
zawierajgcymi wziewne kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystapienia zapalenia ptuc.

Lekarze powinni szczegolnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto si¢ naktadaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP naleza: aktualne palenie tytoniu, starszy
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i cigzka posta¢ POChP.

Hipokaliemia

Leczenie agonistami receptoréw [;-adrenergicznych moze powodowac potencjalnie cigzka
hipokaliemie, ktora moze powodowac dziatania niepozadane na uktad sercowo-naczyniowy. Zaleca
si¢ szczegolng ostroznos¢ w ciezkiej postaci POChP, poniewaz to dziatanie moze by¢ nasilone przez
niedotlenienie narzadoéw i tkanek. Hipokaliemi¢ moze rowniez nasila¢ jednoczesne leczenie innymi
produktami leczniczym, ktore moga ja wywolywac, takimi jak pochodne ksantyny, steroidy i leki
moczopedne (patrz punkt 4.5).

Hiperglikemia
Wziewne stosowanie duzych dawek agonistow receptoréw fr-adrenergicznych moze powodowac
zwickszenie st¢zenia glukozy w osoczu. Z tego wzgledu nalezy kontrolowac stezenie glukozy we krwi

podczas leczenia, zgodnie z ustalonymi wytycznymi postgpowania u pacjentow z cukrzyca.

Choroby wspolistniejace

Ten produkt leczniczy nalezy stosowac¢ z ostroznos$cig u pacjentéw z tyreotoksykoza.

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Z powodu dziatania przeciwcholinergicznego, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac ten produkt
leczniczy u pacjentow z objawowym rozrostem gruczotu krokowego, zatrzymaniem moczu lub jaskra
z waskim katem przesaczania. Nalezy poinformowac pacjentow o przedmiotowych i podmiotowych
objawach ostrej jaskry z waskim katem przesgczania oraz o koniecznosci przerwania stosowania tego
produktu leczniczego i natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia
ktéregokolwiek z tych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi
o dziataniu przeciwcholinergicznymi (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Glikopironium jest wydalane gtéwnie przez nerki, dlatego pacjenci z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.), w tym pacjenci ze schytkowg niewydolnoscig nerek, ktorzy
wymagajg dializy, powinni by¢ leczeni tym produktem leczniczym tylko wtedy, gdy spodziewane
korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby ten produkt leczniczy nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy spodziewane korzys$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkt 5.2).
Pacjentéw tych nalezy monitorowac w kierunku mozliwych dzialan niepozadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji lekéw z tym produktem leczniczym,
jednak na podstawie badan w warunkach in vitro uznaje si¢, ze mozliwo$¢ wystgpienia interakcji
metabolicznych jest mata (patrz punkt 5.2).

Formoterol w stezeniach istotnych terapeutycznie nie hamuje aktywnosci enzymow CYP450 (patrz
punkt 5.2). Budezonid i glikopironium w stezeniach istotnych terapeutycznie nie hamujg i nie indukuja
aktywnosci enzymow CYP450.

Metabolizm budezonidu przebiega gtéwnie z udziatem CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Nalezy oczekiwac,
ze jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A, np. itrakonazolem, ketokonazolem, inhibitorami
proteazy HIV i produktami zawierajacymi kobicystat spowoduje zwigkszenie ryzyka
ogoblnoustrojowych dziatan niepozadanych i nalezy go unikac, chyba ze korzysci przewyzszaja
zwigkszone ryzyko wystapienia ogélnoustrojowych dziatah niepozadanych kortykosteroidow; w takim
przypadku pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
kortykosteroidow. Ma to ograniczone znaczenie kliniczne w krotkotrwalym leczeniu (trwajacym 1-2
tygodnie).

Ograniczone dane dotyczace interakcji z budezonidem wziewnym stosowanym w duzych dawkach
wskazuja, ze moze wystapic¢ znaczne zwickszenie jego stezenia w osoczu (Srednio 4-krotne) w
przypadku jednoczesnego podawania itrakonazolu w dawce 200 mg raz na dobe z wziewnym
budezonidem (dawka pojedyncza 1000 mikrogramow).

Poniewaz glikopironium jest wydalane gtownie przez nerki, mogg wystapi¢ interakcje z produktami
leczniczymi, ktore wplywaja na mechanizm wydalania przez nerki. W warunkach in vitro
glikopironium jest substratem dla bialek transportowych w nerkach OCT2 i MATE1/2K. Wplyw
cymetydyny, do§wiadczalnego inhibitora OCT2 i MATE], na dystrybucje¢ glikopironium podanego
wziewnie powodowatl ograniczone zwigkszenie jego catkowitej ekspozycji ogodlnoustrojowej (AUCo.)
0 22% 1 niewielkie zmniejszenie klirensu nerkowego o 23%, spowodowane jednoczesnym
podawaniem cymetydyny

Interakcije farmakodynamiczne

Inne leki przeciwmuskarynowe i sympatykomimetyczne

Nie badano i nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tego produktu leczniczego z innymi lekami
przeciwcholinergicznymi i (lub) dlugo dziatajacymi lekami z grupy agonistow receptorow [3,-
adrenergicznych, gdyz moze on nasila¢ znane dziatania niepozadane wziewnych antagonistow
receptoréw muskarynowych lub agonistow receptorow Pr-adrenergicznych (patrz punkt 4.4 i punkt
4.9).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych bedacych agonistami receptorow [3.-
adrenergicznych moze mie¢ potencjalne dziatanie addycyjne; z tego wzgledu konieczne jest
zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych bedacych
agonistami receptorow Pr-adrenergicznych z formoterolem.



Hipokaliemia wywotana produktami leczniczymi

Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze, w tym pochodne ksantyny, steroidy i diuretyki
nieoszczedzajace potasu mogg nasila¢ mozliwe poczatkowe dziatanie hipokaliemiczne (patrz punkt
4.4). Hipokaliemia moze zwigksza¢ sktonno$¢ do zaburzen rytmu serca u pacjentéw leczonych
glikozydami naparstnicy.

Leki p-adrenolityczne

Leki B-adrenolityczne (w tym w postaci kropli do oczu) mogg ostabia¢ lub hamowa¢ dziatanie
formoterolu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekow B-adrenolitycznych, chyba ze
spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Jesli stosowanie lekow B-adrenolitycznych
jest konieczne, preferuje si¢ kardioselektywne leki B-adrenolityczne.

Inne interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne leczenie chinidyna, dizopiramidem, prokainamidem, lekami przeciwhistaminowymi,
inhibitorami monoaminooksydazy, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i fenotiazynami
moze wydtuza¢ odstep QT i zwigkszac ryzyko wystapienia arytmii komorowych. Ponadto, L-dopa, L-
tyroksyna, oksytocyna i alkohol mogg zmniejszy¢ tolerancj¢ serca na agonistow receptorow -
adrenergicznych

Jednoczesne leczenie inhibitorami monoaminooksydazy, w tym produktami leczniczymi o podobnych
wiasciwosciach, takimi jak furazolidon i prokarbazyna, moze powodowa¢ wzrost ci$nienia t¢tniczego
krwi.

Ryzyko wystapienia arytmii jest zwigkszone u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie znieczulenie z
zastosowaniem weglowodorow halogenowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczacych stosowania budezonidu, glikopironium i
formoterolu u kobiet w okresie cigzy.

Dane dotyczace wziewnego stosowania budezonidu u ponad 2 500 kobiet w cigzy wskazujg na brak
zwigkszonego ryzyka dziatan teratogennych zwigzanych ze stosowaniem budezonidu. Badania po
podaniu pojedynczej dawki u ludzi wykazaty, ze bardzo mata ilo$¢ glikopironium przenika przez
barierg tozyskowa.

Nie ma do$wiadczenia ani dowodow na wystepowanie zastrzezen do bezpieczenstwa stosowania
propelentu norfluranu (HFA134a) u ludzi w okresie cigzy lub karmienia piersig. Jednak badania
dotyczace wptywu HFA134a na reprodukcje¢ oraz rozwdj zarodka i ptodu u zwierzat nie wykazaty
klinicznie znaczacych dziatan niepozadanych.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu tego produktu leczniczego na reprodukcje zwierzat.
Wykazano, ze budezonid ma toksyczny wptyw na zarodek i ptoéd u szczuréw i krolikow, co jest
dziataniem klasy glikokortykosteroidéw. Po podaniu bardzo duzych dawek/przy bardzo duzej
ekspozycji ogdlnoustrojowej formoterol powoduje utrate zarodkéw po implantacji, jak rowniez
zmniejszong mas¢ urodzeniowa i mniejsza przezywalnos$¢ potomstwa we wczesnym okresie
pourodzeniowym, natomiast glikopironium nie mialo znamiennego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).

Podawanie tego produktu leczniczego kobietom w cigzy nalezy rozwaza¢ wylacznie w sytuacji, gdy
spodziewana korzy$¢ dla matki uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia




Farmakologiczne badanie kliniczne wykazato, ze budezonid podawany wziewnie przenika do mleka
kobiecego. Jednak w probkach krwi niemowlat karmionych piersig budezonid nie byl wykrywany. Na
podstawie parametrow farmakokinetycznych oszacowano, ze st¢zenie w osoczu dziecka stanowi mniej
niz 0,17% stezenia w osoczu matki. W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac si¢ dziatan wywotanych
budezonidem u dzieci karmionych piersia, ktorych matki otrzymuja terapeutyczne dawki tego
produktu leczniczego. Nie wiadomo, czy glikopironium lub formoterol przenikaja do mleka ludzkiego.
Zgtoszono dowody $wiadczace o przenikaniu glikopironium i formoterolu do mleka samic szczurow.

Podawanie tego produktu leczniczego kobietom karmigcym piersig nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy
spodziewane korzysci dla matki sg wigksze niz potencjalne ryzyko dla dziecka.

Plodnosé

Badania na szczurach wykazaty niepozadany wptyw na ptodnos¢ tylko podczas podawania dawek
wigkszych niz maksymalna ekspozycja na formoterol u ludzi (patrz punkt 5.3). Podawanie budezonidu
i glikopironium w monoterapii nie mialo niepozadanego wptywu na ptodno$¢ szczurow. Jest mato
prawdopodobne, aby ten produkt leczniczy podawany w zalecanej dawce wplywal na ptodnos¢

u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Trixeo Aerosphere nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednakze, podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia niezbyt czestego dziatania niepozadanego — zawrotow
glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa charakteryzuje si¢ efektem klasy kortykosteroidow, lekow
przeciwcholinergicznych i Bz-mimetykow, zwigzanym z poszczegolnymi sktadnikami skojarzenia.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi u pacjentow otrzymujacych ten produkt
leczniczy byty: zapalenie ptuc (4,6%), bol glowy (2,7%) 1 zakazenie uktadu moczowego (2,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych opiera si¢ na dos§wiadczeniu ze stosowaniem tego
produktu leczniczego w badaniach klinicznych oraz na do§wiadczeniu ze stosowaniem jego
poszczegblnych sktadnikéw oddzielnie.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i cz¢sto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane wedlug czestosci wystepowania oraz klasyfikacji ukladow i
narzadéw

Klasyfikacja ukladow i Preferowany termin Czestosé
narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej Czesto
pasozytnicze Zapalenie ptuc

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Niezbyt czesto
immunologicznego Obrzgk naczynioruchowy Czestos$¢ nieznana
Zaburzenia Objawy przedmiotowe i podmiotowe Bardzo rzadko




endokrynologiczne

ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow, np. niedoczynnos¢
nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i | Hiperglikemia Czesto
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niepokoj Czesto
Bezsennos¢
Depresja Niezbyt czgsto
Pobudzenie
Niepokoj, zwlaszcza ruchowy
Nerwowos¢
Nietypowe zachowanie Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Drzenie

Zaburzenia oka

Nieostre widzenie (patrz punkt 4.4)
Zaéma
Jaskra

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto
Dtawica piersiowa Niezbyt czesto
Tachykardia
Zaburzenia rytmu serca (migotanie
przedsionkow, czestoskurcz nadkomorowy i
skurcze dodatkowe )
Zaburzenia uktadu Dysfonia Czesto
oddechowego, klatki Kaszel
piersiowej i Srodpiersia Podraznienie gardta Niezbyt czgsto
Skurcz oskrzeli
Zaburzenia Zolqdka i jelit | NudnoS$ci Czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki Powstawanie wybroczyn (siniakow) Niezbyt czgsto
podskornej
Zaburzenia migSniowo- Skurcze migsni Czesto
szkieletowe i tkanki fgcznej
Zaburzenia nerek i drog Zakazenie uktadu moczowego Czesto
moczowych Zatrzymanie moczu Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany | Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto

w miejscu podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie ptuc

Badanie KRONOS byto 24-tygodniowym badaniem, w ktorym tgcznie uczestniczyto 1 896 pacjentow
z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ci¢zkiego (srednia warto$§¢ FEV; po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela na wizycie przesiewowej wyniosta 50% warto$ci naleznej, odchylenie
standardowe [SD] 14%), z ktorych u 26% wystapito zaostrzenie POChP w roku poprzedzajacym

przystapienie do badania. Czg¢sto$¢ wystepowania potwierdzonych zdarzen zapalenia pluc zglaszanych

do 24. tygodnia wyniosta 1,9% (12 pacjentow) w grupie stosujacej produkt leczniczy Trixeo
Aerosphere (n=639), 1,6% (10 pacjentdw) w grupie stosujagcej formoterolu fumaran
dwuwodny/glikopironium (FOR/GLY) MDI w dawce 5/7,2 mikrogramow (n=625), 1,9% (6
pacjentow) w grupie stosujacej formoterolu fumaran dwuwodny/budezonid (FOR/BUD) MDI w
dawce 5/160 mikrogramow (n=314) i 1,3% (4 pacjentow) w grupie otwartego leczenia formoterolu
fumaranem dwuwodnym/budezonidem w Turbuhalerze (FOR/BUD) TBH w dawce
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6/200 mikrogramow (n=318). W badaniu KRONOS nie odnotowano zakonczonych zgonem
przypadkow zapalenia pluc po zastosowaniu produktu Trixeo Aerosphere.

Badanie ETHOS bylo 52-tygodniowym badaniem, w ktorym facznie uczestniczyto 8 529 pacjentéw
(w populacji do oceny bezpieczenstwa) z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ci¢zkiego oraz
z umiarkowanymi lub cigzkimi zaostrzeniami w wywiadzie, wystgpujacymi w ciggu ostatnich 12
miesi¢cy (Srednia warto$§¢ FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela na wizycie przesiewowe;j
wyniosta 43% wartosci naleznej, SD 10%). Czesto$¢ wystepowania potwierdzonego zapalenia ptuc
wyniosta 4,2% (90 pacjentow) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Trixeo Aerosphere (n=2144),
3,5% (75 pacjentdow) w grupie otrzymujacej formoterolu fumaran
dwuwodny/glikopironium/budezonid (FOR/GLY/BUD) MDI w dawce 5/7,2/80 mikrogramow
(n=2124), 2,3% (48 pacjentdow) w grupie otrzymujacej FOR/GLY MDI w dawce 5/7,2 mikrogramow
(n=2125) oraz 4,5% (96 pacjentow) w grupie otrzymujacej FOR/BUD MDI w dawce

5/160 mikrograméw (n=2136). W badaniu ETHOS w fazie leczenia odnotowano pie¢ zakonczonych
zgonem przypadkow zapalenia ptuc (dwa w grupie otrzymujacej FOR/GLY/BUD MDI 5/7,2/80, trzy
w grupie otrzymujacej FOR/GLY MDI i Zzadnego w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Trixeo
Aerosphere).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nasilonych objawow podmiotowych i przedmiotowych
zwigzanych ze stosowaniem lekow przeciwcholinergicznych i (lub) B.-mimetykow, wérod ktorych
najczesciej wystepuja: niewyrazne widzenie, sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci, skurcze migsni,
drzenie, bol glowy, kotatanie serca i skurczowe nadcisnienie tetnicze. W przypadku przewleklego
stosowania zbyt duzych dawek moga wystapi¢ dziatania ogdlnoustrojowe glikokortykosteroidu.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania tego produktu leczniczego. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie wspomagajace wraz z wlaciwym monitorowaniem
stanu pacjenta, w razie koniecznosci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych, leki
adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia z

kortykosteroidami, kod ATC: RO3AL11

Mechanizm dzialania

Trixeo Aerosphere zawiera budezonid, glikokortykosteroid oraz dwa leki rozszerzajace oskrzela:
glikopironium, dtugo dzialajgcego antagoniste receptorow muskarynowych (lek
przeciwcholinergiczny) i formoterol, dlugo dzialajacego agoniste receptoréw Pr-adrenergicznych.

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktory po podaniu wziewnym wykazuje szybkie (wystgpujace w
ciagu kilku godzin) i zalezne od dawki dzialanie przeciwzapalne w drogach oddechowych.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Glikopironium jest dtugo dziatajacym antagonista receptorow muskarynowych, cz¢sto nazywanym
takze lekiem przeciwcholinergicznym. Glownym celem dziatania lekow przeciwcholinergicznych sg
receptory muskarynowe znajdujace si¢ w ukladzie oddechowym. W drogach oddechowych
glikopironium wykazuje dziatanie farmakologiczne przez zahamowanie receptora M3 w migéniach
gladkich, co powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dzialanie antagonistyczne jest kompetycyjne i
odwracalne. Zapobieganie zwe¢zeniu oskrzeli wywotanemu przez metylocholing i acetylocholing byto
zalezne od dawki i utrzymywato si¢ przez ponad 12 godzin.

Formoterol jest selektywnym agonista receptorow Br-adrenergicznych, ktéry po podaniu wziewnym
powoduje szybkie i dlugotrwale rozluznienie mig$ni gtadkich oskrzeli u pacjentow z odwracalng
obturacjg drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajace oskrzela jest zalezne od dawki, a jego poczatek
nastgpuje w ciggu 1-3 minut po inhalacji. Dziatanie utrzymuje si¢ co najmniej 12 godzin po podaniu
pojedynczej dawki.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Trixeo Aerosphere oceniano u
pacjentow z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ci¢gzkiego w dwoch randomizowanych
badaniach prowadzonych w grupach réwnolegtych, ETHOS i KRONOS. Oba badania byty badaniami
wieloosrodkowymi, prowadzonymi metoda podwdjnie $lepej proby. U pacjentoéw wystepowaty
objawy choroby, a wynik punktowy Testu Oceny POChP (ang. COPD Assessment Test, CAT)
wynosit >10 podczas codziennego otrzymywania dwoch lub wigcej terapii podtrzymujacych przez co
najmniej 6 tygodni poprzedzajacych badanie przesiewowe.

Badanie ETHOS bylo 52-tygodniowym badaniem (N=8 588 zrandomizowanych pacjentow; 60%
mezczyzn, sredni wiek 65 lat), w ktorym porownywano dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe
produktu leczniczego Trixeo Aerosphere, formoterolu fumaranu dwuwodnego/glikopironium
(FOR/GLY) MDI w dawce 5/7,2 mikrograméw i formoterolu fumaranu dwuwodnego/budezonidu
(FOR/BUD) MDI w dawce 5/160 mikrogramow. U pacjentow wystepowata POChP o nasileniu
umiarkowanym do bardzo ci¢zkiego (warto§¢ FEV| po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
wynosita od >25% do <65% warto$ci naleznej), a warunkiem koniecznym byta obecno$¢ w wywiadzie
jednego lub wigcej umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia POChP w roku poprzedzajacym badanie
przesiewowe. Odsetek pacjentoéw z umiarkowana, cigzka i bardzo cigzka postacia POChP wynosit
odpowiednio 29%, 61% i 11%. Srednia poczatkowa wartos¢ FEV, we wszystkich grupach wynosita
1021-1066 ml, natomiast podczas badan przesiewowych $rednia warto$¢ FEV1po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela wyniosta 43% warto$ci naleznej, a sredni wynik CAT wyniost 19,6.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania ETHOS byla cz¢stos¢ wystgpowania
umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP podczas leczenia w grupie otrzymujacej produkt
Trixeo Aerosphere w poréwnaniu z leczeniem FOR/GLY MDI i FOR/BUD MDI.

Badanie KRONOS byto 24-tygodniowym badaniem (N=1 902 zrandomizowanych pacjentow; 71%
mezczyzn, sredni wiek 65 lat), w ktorym porownywano dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe
produktu leczniczego Trixeo Aerosphere, FOR/GLY MDI w dawce 5/7,2 mikrograméw, FOR/BUD
MDI w dawce 5/160 mikrogramdw oraz otwarte leczenie aktywnym lekiem porownawczym
formoterolu fumaranem dwuwodnym/budezonidem podawanym przez Turbuhaler (FOR/BUD TBH)
w dawce 6/200 mikrogramow. U pacjentow wystepowata POChP o nasileniu umiarkowanym do
bardzo cigzkiego (warto$¢ FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela wyniosta od >25% do
<80% warto$ci naleznej). Odsetek pacjentdow z umiarkowana, cigzka i bardzo cigzka postacia POChP
wyniost odpowiednio 49%, 43% i 8%. Srednia poczatkowa warto$é FEV, we wszystkich grupach
wyniosta 1050-1193 ml, a podczas badan przesiewowych $rednia warto$¢ FEV po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela wyniosta 50% warto$ci naleznej, ponad 26% pacjentow zglaszalo w
wywiadzie jedno lub wigcej umiarkowanych badz cigzkich zaostrzen POChP w ciagu
poprzedzajacego roku, a Sredni wynik CAT wyniost 18,3. W podgrupie pacjentow kontynuowano
obserwacje przez 28 tygodni, do uplynigcia 52 tyg leczenia. Pierwszorzgdowymi punktami
koncowymi w badaniu KRONOS byly: pole pod krzywa FEV; od 0 do 4 godzin (FEV; AUCy4)
podczas leczenia w okresie 24 tygodni w odniesieniu do produktu Trixeo Aerosphere w poréwnaniu z
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FOR/BUD MDI oraz spowodowana leczeniem zmiana wzglgdem warto$ci poczatkowych w poranne;
minimalnej warto$ci FEV| przed podaniem dawki w okresie 24 tygodni w poréwnaniu z leczeniem
FOR/GLY MDI.

W momencie wlaczenia do badania najczestszymi lekami stosowanymi w POChP zglaszanymi w
badaniach ETHOS i KRONOS byty ICS + LABA + LAMA (odpowiednio 39%, 27%), ICS + LABA
(odpowiednio 31%, 38%) i LAMA + LABA (odpowiednio 14%, 20%).

Wplyw na zaostrzenia choroby

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia:

W 52-tygodniowym badaniu ETHOS produkt leczniczy Trixeo Aerosphere istotnie zmniejszal roczng
czesto$¢ wystepowania umiarkowanych/ciezkich zaostrzen podczas leczenia o 24% (95% CI: 17, 31;
p<0,0001) w poréwnaniu z FOR/GLY MDI (czg¢sto$¢ wystgpowania; 1,08 w porownaniu z 1,42
zdarzenia na pacjento-rok) oraz o 13% (95% CI: 5, 21; p=0,0027) w porownaniu z FOR/BUD MDI
(czgstos¢ wystepowania; 1,08 w poréwnaniu z 1,24 zdarzenia na pacjento-rok).

Korzys$ci obserwowane w badaniu KRONOS w odniesieniu do rocznej czgstosci wystgpowania
umiarkowanych/cigzkich zaostrzen POChP w okresie 24 tygodni byty na ogot spdjne z korzysciami
obserwowanymi w badaniu ETHOS. Poprawa w poréwnaniu z leczeniem FOR/GLY MDI bytla istotna
statystycznie; jednak poprawa w porownaniu z leczeniem FOR/BUD MDI i FOR/BUD TBH nie
osiggneta istotnosci statystyczne;j.

Cigzkie zaostrzenia (bedqgce przyczyng hospitalizacji lub zgonu):

W badaniu ETHOS produkt leczniczy Trixeo Aerosphere powodowat liczbowe zmniejszenie roczne;j
czgstosci wystepowania cigzkich zaostrzen podczas leczenia o 16% (95% CI: -3, 31; p=0,0944) w
poréwnaniu z leczeniem FOR/GLY MDI (czgsto$¢ wystepowania; 0,13 w porownaniu z 0,15
zdarzenia na pacjento-rok) i istotnie zmniejszat roczng czestos¢é wystepowania cigzkich zaostrzen
podczas leczenia 0 20% (95% CI: 3, 34; p=0,0221) w poréwnaniu z leczeniem FOR/BUD MDI
(czestos¢ wystepowania; 0,13 w porownaniu z 0,16 zdarzenia na pacjento-rok).

W obu badaniach korzystny wptyw na redukcj¢ wystepowania zaostrzen, lub tylko: redukcje
wystgpowania zaostrzen obserwowano u pacjentéw z umiarkowang, ci¢zka i bardzo ci¢zkg postacia

POCHP.

Wplyw na czynnos¢ ptuc

W badaniach ETHOS i KRONOS produkt leczniczy Trixeo Aerosphere powodowal podczas leczenia
poprawe czynnosci ptuc (FEV1) w porownaniu z FOR/GLY MDI i FOR/BUD MDI (wyniki badania
ETHOS, patrz Tabela 2, a wyniki badania KRONOS, patrz Tabela 3). Dzialanie to utrzymywato si¢ w
24-tygodniowym okresie leczenia w obu badaniach oraz przez 52 tygodnie w badaniu ETHOS.

Tabela 2: Analizy czynno$ci pluc — badanie ETHOS (dodatkowe badanie ze spirometria)

Trixeo FOR/GLY | FOR/BUD Réznica miedzy grupami
Aerosphere MDI MDI terapeutycznymi
(N=747) (N=779) (N=755) 95% CI1
Trixeo Trixeo
Aerosphere w Aerosphere w
poréwnaniu z poréwnaniu z
FOR/GLY MDI | FOR/BUD MDI
Warto$é¢ FEV) 129 (6,5) 86 (6,6) 53 (6,5) 43 ml 76 ml
mierzona przy (25, 60) (58, 94)
matym stezeniu p<0,0001 p<0,0001"
leku (,,trough”)
(ml) w ciagu 24




tygodni, $rednia
zmiana LS
wzgledem wartosci
poczatkowej (SE)

FEV1 AUCo4w
ciagu 24 tygodni;
$rednia zmiana LS
wzglgdem wartosci
poczatkowej (SE)

294 (6,3)

245 (6,3)

194 (6,3)

(31
p<0,

49 ml

, 66)
0001*

99 ml
(82,117)
p<0,0001

# wartos$¢ p nieskorygowana o liczebno$¢ w hierarchicznym planie testowania
LS = metoda najmniejszych kwadratow, SE = btad standardowy, CI = przedzialy ufnosci, N = liczba

w populacji Intent-to-Treat

Tabela 3: Analizy czynnos$ci pluc — badanie KRONOS

Trixeo | FOR/ FOR/ FOR/ Réznica miedzy grupami
Aerosp GLY BUD BUD terapeutycznymi
here MDI MDI TBH 95% CI
(N=639) | (N=625) | (N=314) | (N=318) Trixeo Trixeo Trixeo
Aerosphere | Aerosphere | Aerosphere
W poréwnaniu z | w poréwnaniuz | w poréwnaniu z
FOR/GLY MDI | FOR/BUD MDI | FOR/BUD TBH
Warto$¢ FEVi 147 125 73(9,2) | 88 (9,1) 22 ml 74 ml 59 ml
mierzona przy (6,5) (6,6) (4, 39) (52,95) (38, 80)
matym stgzeniu p=0,0139 p<0,0001 p<0,0001"
leku (,,trough”)
(ml) w ciagu 24
tygodni, $rednia
zmiana LS
wzgledem
warto$ci
poczatkowej (SE)
FEV1 AUCo4w 305 288 201 214 16 ml 104 ml 91 ml
ciagu 24 tygodni; (8,4) (8,9) (11,7) (11,5) (-6, 38) (77, 131) (64, 117)
$rednia zmiana p=0,1448" p<0,0001 p<0,0001
LS wzgledem
warto$ci
poczatkowej (SE)

# warto$¢ p nieskorygowana o liczebno$¢ w hierarchicznym planie testowania
LS = metoda najmniejszych kwadratow, SE = btad standardowy, CI = przedzialy ufnosci, N = liczba

w populacji Intent-to-Treat

Zlagodzenie objawow

W badaniu ETHOS $redni wyjsciowy indeks duszno$ci wynosit od 5,8 do 5,9 we wszystkich grupach
terapeutycznych. Produkt leczniczy Trixeo Aerosphere znamiennie tagodzil dusznos$¢ (mierzong za
pomoca wskaznika nasilenia dusznos$ci TDI [ang. Transition Dyspnoea Index] w ciggu 24 tygodni) w
porownaniu z FOR/GLY MDI (0,40 jednostki; 95% CI: 0,24; 0,55; p<0,0001) i w poréwnaniu z
FOR/BUD MDI (0,31 jednostki; 95% CI: 0,15; 0,46; p<0,0001). Poprawa ta utrzymywala si¢ przez 52
tygodnie. W badaniu KRONOS $redni wyj$ciowy indeks dusznos$ci wynosit od 6,3 do 6,5 we
wszystkich grupach wiekowych. Produkt leczniczy Trixeo Aerosphere spowodowat istotne
ztagodzenie dusznos$ci w okresie 24 tygodni w poréwnaniu z FOR/BUD TBH (0,46 jednostki;

95% CI: 0,16; 0,77; p=0,0031). Poprawa w poréwnaniu z FOR/GLY MDI i FOR/BUD MDI nie
osiggneta istotnosci statystyczne;.

Jakos¢ Zycia zwigzana ze stanem zdrowia




W badaniu ETHOS produkt leczniczy Trixeo Aerosphere znamiennie poprawial stan zdrowia
zwiazany z chorobg (oceniany na podstawie tagcznej punktacji za pomocg kwestionariusza szpitala $w.
Jerzego [ang. St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ]) w ciagu 24 tygodni w poréwnaniu z
FOR/GLY MDI (poprawa -1,62; 95% CI: -2,27; -0,97; p<0,0001) i w poréwnaniu z FOR/BUD MDI
(poprawa -1,38, 95% CI: -2,02; -0,73; p<0,0001). Poprawa ta utrzymywala si¢ przez 52 tygodnie. W
badaniu KRONOS poprawa wzgledem leczenia FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI i FOR/BUD TBH
nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

Stosowanie lekow doraznych

W badaniu ETHOS produkt leczniczy Trixeo Aerosphere powodowat znamienne zmniejszenie
stosowania leku doraznego podczas leczenia w ciggu 24 tygodni w porownaniu z FOR/GLY MDI
(r6znica migdzy grupami terapeutycznymi -0,51 rozpylenia/dobe; 95% CI: -0,68; -0,34; p<0,0001) i
FOR/BUD MDI (r6znica migdzy grupami terapeutycznymi -0,37 rozpylenia/dobe;

95% CI: -0,54; -0,20; p<0,0001). Zmniejszenie zuzycia tych lekow utrzymywalo si¢ przez 52
tygodnie. W badaniu KRONOS réznice wzgledem leczenia FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI i
FOR/BUD TBH nie byty istotne statystycznie.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Trixeo Aerosphere we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po wziewnym przyjeciu skojarzenia formoterolu, glikopironium i budezonidu wlasciwosci
farmakokinetyczne kazdej substancji czynnej byty podobne do wtasciwosci obserwowanych dla
kazdej substancji czynnej podawanej oddzielnie.

Wplyw komory inhalacyjnej

Stosowanie tego produktu leczniczego z komorg inhalacyjng Aerochamber Plus Flow-Vu u zdrowych
ochotnikow zwigkszato catkowitg ekspozycje¢ ogdlnoustrojowa (mierzong za pomocg AUCy.) na
budezonid i glikopironium odpowiednio o 33% 1 55%, podczas gdy ekspozycja na formoterol
pozostawata niezmieniona. U pacjentdow z dobrg technikg inhalacji ekspozycja ogdlnoustrojowa nie
zwickszata si¢ w przypadku uzycia komory inhalacyjne;.

Wchilanianie

Budezonid

Po wziewnym podaniu tego produktu leczniczego pacjentom z POChP, stezenie maksymalne (Cax)
budezonidu wystepowato w ciggu 20 do 40 minut. Stan stacjonarny jest osiaggany po okoto 1 dniu
wielokrotnego podawania tego produktu leczniczego, a stopien ekspozycji jest okoto 1,3 razy wigkszy
niz po podaniu pierwszej dawki.

Glikopironium

Po wziewnym podaniu tego produktu leczniczego pacjentom z POChP Ciax glikopironium
wystepowato po 6 minutach. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 3 dniach wielokrotnego
podawania tego produktu leczniczego, a stopien ekspozycji jest okoto 1,8 razy wigkszy niz po
podaniu pierwszej dawki.

Formoterol
Po wziewnym podaniu tego produktu leczniczego pacjentom z POChP Cy.x formoterolu wystepowato
w ciggu 40 do 60 minut. Stan stacjonarny jest osiagany po okolo 2 dniach wielokrotnego podawania



tego produktu leczniczego, a stopien ekspozycji jest okolo 1,4 razy wickszy niz po podaniu pierwszej
dawki.

Dystrybucja

Budezonid

Szacowana pozorna objetos$¢ dystrybucji budezonidu w stanie stacjonarnym wynosi 1200 1, na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. Budezonid wigze si¢ z biatkami osocza w okoto
90%.

Glikopironium

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji glikopironium w stanie stacjonarnym wynosi 5500 1, na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. W zakresie stezen 2-500 nmol/l wigzanie
glikopironium z biatkami osocza wynosito od 43% do 54%.

Formoterol

Szacowana pozorna objeto$¢ dystrybucji formoterolu w stanie stacjonarnym wynosi 2400 1, na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. W zakresie stezen 10-500 nmol/] wigzanie
formoterolu z biatkami osocza wynosito od 46% do 58%.

Metabolizm

Budezonid

W wyniku efektu pierwszego przejscia przez watrobe, budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%)
podlega przemianie do metabolitow o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnosé¢
glikokortykosteroidowa gtownych metabolitéw budezonidu, 63-hydroksybudezonidu

1 16o-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnos$ci budezonidu.

Glikopironium

Jak wynika z literatury i badania w warunkach in vitro z zastosowaniem ludzkich hepatocytow,
metabolizm odgrywa niewielka rol¢ w catkowitej eliminacji glikopironium. Gtéwnym enzymem
uczestniczacym w metabolizmie glikopironium jest CYP2D6.

Formoterol

Glowny metabolizm formoterolu zachodzi na drodze bezposredniej glukuronidacji i O-demetylacji,
po ktorych nastgpuje sprzgganie i powstanie nieaktywnych metabolitdéw. Drugorzedowe szlaki
metaboliczne obejmujg deformylacje¢ i sprzeganie z siarczanami. CYP2D6 1 CYP2C zostaly
zidentyfikowane jako odpowiedzialne w najwickszym stopniu za O-demetylacje.

Eliminacja

Budezonid

Budezonid jest wydalany w drodze przemian metabolicznych katalizowanych gtoéwnie przez enzym
CYP3A4. Metabolity budezonidu sa wydalane z moczem w postaci wolnej lub sprzezonej. W moczu
wykryto tylko nieznaczng ilo$¢ budezonidu w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w koncowej
fazie eliminacji budezonidu, okres$lony na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, wynosit
5 godzin.

Glikopironium

Po podaniu dozylnym dawki 0,2 mg glikopironium znakowanego radioizotopem 85% dawki podanego
leku wykryto w moczu 48 godzin po podaniu; cz¢$¢ radioaktywnosci wykryto takze w zotci. Okres
pottrwania w koncowej fazie eliminacji glikopironium, ustalony na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej, wynosit 15 godzin.

Formoterol



Wydalanie formoterolu badano u sze$ciu zdrowych 0séb po jednoczesnym podaniu doustnym i
dozylnym formoterolu znakowanego radioizotopem. W tym badaniu 62% formoterolu znakowanego
radioizotopem byto wydalone z moczem, natomiast 24% byto wydalone z kalem. Okres pottrwania
w koncowej fazie eliminacji formoterolu, okreslony na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej, wyniost 10 godzin.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Wiek, plec, rasa/grupa etniczna i masa ciala

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki na podstawie wpltywu wieku, ptci lub masy ciata na
parametry farmakokinetyczne budezonidu, glikopironium i formoterolu. Nie obserwowano
znaczacych roznic w catkowitej ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUC, pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu) dla wszystkich zwiazkow pomigdzy zdrowymi
Japonczykami, Chinczykami a osobami z krajow zachodnich. Dane farmakokinetyczne dla
innych grup etnicznych lub ras sg niewystarczajace.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan wlasciwos$ci farmakokinetycznych tego produktu leczniczego u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak poniewaz zaréwno budezonid, jak i formoterol sg
wydalane przede wszystkim na drodze metabolizmu watrobowego, mozna oczekiwac zwigkszone;j
ekspozycji u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Glikopironium jest usuwane z
krazenia ukladowego przede wszystkim przez nerki, dlatego nie przewiduje sig, aby zaburzenia
czynnos$ci watroby miaty wptyw na ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan oceniajagcych wptyw zaburzen czynno$ci nerek na wlasciwosci
farmakokinetyczne budezonidu, glikopironium i formoterolu.

Wplyw zaburzen czynnos$ci nerek na ekspozycje na budezonid, glikopironium i formoterol w okresie
do 24 tygodni oceniano w analizie farmakokinetyki populacyjnej. Szacowany wskaznik przesaczania
ktgbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, €GFR) wynosit od 31 do 192 ml/min, co
odzwierciedla stan od umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek do braku zaburzen czynnos$ci nerek.
Symulacja ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUCy.12) u pacjentow z POChP z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR 45 ml/min) wskazuje na okoto 68% zwigkszenie ekspozycji na
glikopironium w poréwnaniu z pacjentami z POChP z prawidtowg czynnoscia nerek (eGFR

>90 ml/min). Nie wykazano wptywu czynnosci nerek na ekspozycj¢ na budezonid lub formoterol. U
pacjentow z POChP z matg masg ciata i umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
ekspozycja ogdlnoustrojowa na glikopironium moze by¢ okoto dwukrotnie wicksza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Danie niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
rakotworczo$ci nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem skojarzenia budezonidu, glikopironium i formoterolu
dotyczacych dziatania genotoksycznego, rakotworczego oraz toksycznego wptywu na reprodukcje i
rozw0j potomstwa.

W badaniach dotyczacych wptywu na reprodukcje¢ prowadzonych na zwierzegtach wykazano, ze
glikokortykosteroidy, takie jak budezonid, powodujg wady wrodzone (rozszczep podniebienia,
znieksztalcenia uktadu kostnego). Nie wydaje si¢ jednak, aby wyniki badan na zwierzgtach miaty
znaczenie dla ludzi stosujacych lek w zalecanych dawkach (patrz punkt 4.6). Budezonid nie
wykazywal dziatania rakotworczego u myszy. U szczurow obserwowano zwigkszong czgstos$e
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wystgpowania guzow watrobowokomorkowych, co uwaza si¢ za efekt klasy u szczuréw zwigzany z
dlugotrwatym narazeniem na kortykosteroidy.

Badania dotyczace wptywu formoterolu na reprodukcje¢ u zwierzat wykazaty nieznacznie zmniejszong
ptodnos¢ u samcow szczurdw w przypadku duzej ekspozycji ogdlnoustrojowej oraz utrate zarodkow
po implantacji, jak rowniez zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa we wczesnym okresie po
urodzeniu i zmniejszenie masy urodzeniowej przy znaczaco wigkszej ekspozycji ogdlnoustrojowej niz
ekspozycja osiggana podczas stosowania leku w warunkach klinicznych. Niewielkie zwigkszenie
czgstosci wystgpowania mig$niakow macicy obserwowano u szczuréw i myszy leczonych
formoterolem; dziatanie to uwaza si¢ za efekt klasy u gryzoni po dlugotrwalej ekspozycji na duze
dawki agonistow receptorow Po-adrenergicznych.

Badania dotyczace wptywu glikopironium na reprodukcj¢ u zwierzat wykazaly zmniejszong mas¢
ptodow szczurdéw i krolikow oraz mate przyrosty masy ciala potomstwa szczurdéw przed zakonczeniem
karmienia piersig po znaczaco wigkszej ekspozycji ogdlnoustrojowej niz ekspozycja osiggana podczas
stosowania u ludzi. U szczuré6w i myszy nie obserwowano dowodow na rakotworcze dziatanie
glikopironium.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Norfluran

1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina

Wapnia chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Nalezy zuzy¢ w ciagu 3 miesigecy od otwarcia torebki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Nie naraza¢ na dzialanie temperatur wyzszych niz 50°C. Nie przekluwaé pojemnika ci$nieniowego.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Trixeo Aerosphere to inhalator ci$nieniowy odmierzajacy dawke, ztoZzony z pojemnika pokrytego
aluminium, z zo6ttym plastikowym urzadzeniem dawkujacym i biatym ustnikiem z dotaczong szara,
plastikowa nasadka chronigca przed zakurzeniem, i ze wskaznika dawki. Kazdy inhalator jest
pakowany osobno w torebke z folii laminowanej, zawierajaca saszetk¢ ze Srodkiem pochtaniajgcym

wilgo¢ oraz w pudetko tekturowe.

Opakowanie zawierajace 1 pojemnik ze 120 dawkami.
Opakowania zbiorcze zawierajace 360 dawek (3 pojemniki po 120 dawek).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.



6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami. Pojemnika ci$nieniowego nie nalezy tamac, przebija¢ ani pali¢, nawet jezeli
jest pusty.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1498/002 120 dawek

EU/1/20/1498/003 360 dawek (3 opakowania po 120 dawek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



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

