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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trimbow® 172 Mikrogramm/5 Mikrogramm/
9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Lésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das
Mundstiick verlasst) enthalt 172 Mikrogramm
Beclometasondipropionat (Ph. Eur.), 5 Mikro-
gramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph. Eur.)
und 9 Mikrogramm Glycopyrronium (als
11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid
(Ph. Eur.).

Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das
Ventil verlasst) enthalt 200 Mikrogramm
Beclometasondipropionat (Ph. Eur.) (beclo-
metasone dipropionate), 6 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph. Eur.) (for-
moterol fumarate dihydrate) und 10 Mikro-
gramm Glycopyrronium (glycopyrronium) (als
12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid
(Ph. Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Trimbow enthélt 8,856 mg Ethanol pro
SprUhstoB.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, Lésung (Druckgasinha-
lation).

Farblose bis gelbliche flissige Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten mit Asthma, die mit einer Kombi-
nation aus einem langwirksamen Beta-2-
Agonisten und einem hochdosierten inhala-
tiven Kortikosteroid nicht ausreichend ein-
gestellt sind und bei denen im vergangenen
Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation
aufgetreten ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt zwei Inhala-
tionen zweimal taglich.

Die maximale Dosis betragt zwei Inhalationen
zweimal taglich.

Die Patienten sind anzuweisen, Trimbow
jeden Tag anzuwenden, auch wenn sie
keine Symptome haben.

Falls in dem Zeitraum zwischen zwei Dosen
Symptome auftreten, sollte zur sofortigen
Linderung ein inhalativer, kurzwirksamer
Beta-2-Agonist angewendet werden.

Bei der Wahl der Starke von Trimbow
(87/5/9 Mikrogramm oder 172/5/9 Mikro-
gramm) flr die Anfangsdosis sind der
Schweregrad der Erkrankung und die vor-
herige Asthmatherapie einschlielich der
Dosis der inhalativen Kortikosteroide (ICS)
des Patienten sowie die aktuelle Kontrolle
der Asthmasymptome und das Risiko fur
zukUnftige Exazerbationen zu bertcksichti-
gen.
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Schrittweise Dosisreduktion

Die Patienten sollten regelmaBig von einem
Arzt neu beurteilt werden, damit ihre Dosen
von Beclometason/Formoterol/Glycopyrro-
nium optimal bleiben und nur auf arztliche
Anweisung geéndert werden. Die Dosen
sollten auf die geringsten Dosen titriert wer-
den, mit denen eine wirksame Kontrolle der
Asthmasymptome aufrechterhalten werden
kann.

Es liegen keine Daten zur Wirkung der
schrittweise Reduktion von der hohen
Beclometasondipropionat-Starke (Trimbow
172/5/9 Mikrogramm) auf die mittlere Beclo-
metasondipropionat-Starke (Trimbow
87/56/9 Mikrogramm) vor.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten (ab 65 Jahren) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter (glomerulare Fil-
trationsrate [GFR] =50 bis < 80 ml/
min/1,73 m?) bis mittelschwerer (GFR = 30
bis < 50 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktions-
stérung kann Trimbow in der empfohlenen
Dosis angewendet werden. Bei Patienten
mit schwerer (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
Nierenfunktionsstérung oder dialysepflichti-
ger terminaler Niereninsuffizienz (GFR
<15 ml/min/1,73 m?) sollte, insbesondere
wenn diese mit einer starken Abnahme des
Koérpergewichts einhergeht, die Anwendung
nur dann erwogen werden, wenn der er-
wartete Nutzen das mogliche Risiko Uber-
wiegt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Es liegen keine relevanten Daten zur An-
wendung von Trimbow bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (klassifiziert
als vorliegende Child-Pugh-Klasse C) vor.
Das Arzneimittel ist bei diesen Patienten mit
Vorsicht anzuwenden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Trimbow
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Um die korrekte Anwendung des Arznei-
mittels sicherzustellen, sollte ein Arzt oder
sonstiges medizinisches Fachpersonal dem
Patienten zeigen, wie der Inhalator richtig
angewendet wird, und auch regelmaBig die
richtige Inhalationstechnik des Patienten
Uberpriifen (siehe ,Hinweise zur Anwendung*
weiter unten). Der Patient sollte angewiesen
werden, die Packungsbeilage sorgfaltig
durchzulesen und die Anwendungshinweise,
wie in der Packungsbeilage beschrieben, zu
befolgen.

Dieses Arzneimittel ist auf der Ruckseite des
Inhalators mit einem Dosiszéhler ausgestat-
tet, der anzeigt, wie viele SprihstéBe noch
verfugbar sind. Jedes Mal, wenn der Patient
auf das Behaltnis drlickt, wird ein SprihstoB
der Losung freigesetzt und der Dosiszéhler
zahlt um eins herunter.

Der Patient soll darauf hingewiesen werden,
den Inhalator nicht fallen zu lassen, da dies
bewirken kann, dass der Dosiszahler wei-
terzahlt.

Hinweise zur Anwendung

Vorbereiten des Inhalators

Vor der ersten Anwendung des Inhalators
soll der Patient einen SprihstoB in die Luft
abgeben, um eine einwandfreie Funktion des
Inhalators sicherzustellen (Vorbereitung). Vor
dieser Vorbereitung soll der Dosiszéhler der
Druckbehaltnisse mit 60 bzw. 120 Hiben
die Zahlen 61 bzw. 121 anzeigen. Nach der
Vorbereitung soll der Dosiszahler die Zahlen
60 bzw. 120 anzeigen.

Anwenden des Inhalators

Der Patient soll bei der Inhalation aus dem

Inhalator stehen oder aufrecht sitzen. Die

nachfolgenden Schritte sollen eingehalten

werden:

WICHTIG: Die Schritte 2 bis 5 sollten nicht

Uberhastet vorgenommen werden:

1. Der Patient soll die Schutzkappe vom
Mundsttck entfernen und tGberprifen, ob
das Mundstick sauber und frei von
Schmutz und Staub sowie anderen
Fremdkdrpern ist.

2. Der Patient soll langsam und so tief wie
mdglich ausatmen, um die Lunge zu
leeren.

3. Der Patient soll den Inhalator mit dem
Behalterboden senkrecht nach oben
halten und das Mundstlick zwischen die
Z&hne nehmen, ohne auf das Mundstick
zu beiBen. Die Lippen sollten dann das
Mundstitick umschlieBen, mit der Zunge
flach unter dem MundstUck.

4. Gleichzeitig soll der Patient langsam und
tief durch den Mund einatmen, bis die
Lunge gefllltist (dies sollte etwa 4-5 Se-
kunden dauern). Unmittelbar nachdem mit
dem Einatmen begonnen wurde, soll er
fest auf den oberen Teil des Druckbehalt-
nisses dricken, um einen Sprihstof frei-
zusetzen.

5. Der Patient soll dann den Atem so lange
wie ohne Muhe mdoglich anhalten, an-
schlieBend den Inhalator aus dem Mund
nehmen und langsam ausatmen. Er soll
nicht in den Inhalator hinein ausatmen.

6. AnschlieBend soll der Patient den Dosis-
z&hler Uberprifen, um sicherzugehen,
dass dieser entsprechend heruntergezahlt
hat.

Um den zweiten SpriihstoB zu inhalieren, soll
der Patient den Inhalator etwa 30 Sekunden
weiterhin senkrecht halten und anschlieBend
die Schritte 2 bis 6 wiederholen.

Sollte nach der Inhalation ein feiner Nebel
aus dem Inhalator oder seitlich aus dem
Mund entweichen, so ist die Inhalation ab
Schritt 2 zu wiederholen.

Nach der Anwendung soll der Patient den
Inhalator mit der Schutzkappe fir das Mund-
stlck verschlieBen und den Dosiszahler
Uberprtfen.

Nach der Inhalation soll der Patient mit
Wasser den Mund ausspulen oder gurgeln,
ohne es zu schiucken, oder sich die Zéhne
putzen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Ersetzen des Inhalators
Der Patient soll darauf hingewiesen werden,
sich einen neuen Inhalator zu besorgen,
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wenn der Dosiszahler die Zahl 20" anzeigt.
Er soll den Inhalator nicht mehr verwenden,
wenn der Zéhler den Wert ,0“ zeigt, da die
noch im Behaltnis verbleibende Menge dann
moglicherweise nicht mehr ausreicht, um
eine vollstandige Dosis abzugeben.

Zusétzliche Hinweise flr besondere Pa-
tientengruppen

FUr Patienten mit wenig Kraft in den Handen
kann es leichter sein, den Inhalator mit
beiden Handen zu halten. Dazu wird das
Druckbehaltnis mit beiden Zeigefingern von
oben und der Boden des Inhalators mit
beiden Daumen von unten gehalten.

Patienten, die Schwierigkeiten haben, die
AerosolstdBe mit der Einatmung zu synchro-
nisieren, kénnen den AeroChamber-Plus-
Spacer verwenden, der gemaR der Her-
stelleranleitung zu reinigen ist. Sie sollen
durch ihren Arzt oder Apotheker in die kor-
rekte Anwendung und Pflege ihres Inhalators
und Spacers eingewiesen werden und ihre
Technik sollte Uberprift werden, um eine
optimale Abgabe des inhalierten Arzneimit-
tels in die Lunge zu gewahrleisten. Dies kann
der Patient durch die Verwendung des
AeroChamber Plus-Spacer erreichen, indem
er direkt nach Abgeben des SprihstoBes
einen kontinuierlichen langsamen und tiefen
Atemzug durch den Spacer macht. Alterna-
tiv kénnen die Patienten auch, wie in der
Anleitung des Spacers beschrieben, nach
Abgabe des SpriihstoBes einfach (durch den
Mund) ein- und ausatmen, um so das Arznei-
mittel aufzunehmen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Reinigung

Zur regelmaBigen Reinigung des Inhalators
sollen die Patienten wdchentlich die Schutz-
kappe vom Mundsttick entfernen und die
AuBenseite und Innenseite des Mundstiicks
mit einem trockenen Tuch abwischen. Sie
durfen das Druckbehaltnis nicht aus dem
Inhalator entfernen und kein Wasser oder
andere FlUssigkeiten zur Reinigung des
Mundstticks verwenden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nicht zur Akuttherapie

Dieses Arzneimittel ist nicht angezeigt zur
Behandlung akuter Episoden von Broncho-
spasmen oder bei einer akuten Verschlim-
merung der Erkrankung (d.h. als Notfall-
medikation).

Uberempfindlichkeit

Nach der Anwendung ist von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen vom Soforttyp be-
richtet worden. Bei Anzeichen auf eine aller-
gische Reaktion und insbesondere Angio-
6dem (einschlieBlich Schwierigkeiten beim
Atmen oder Schlucken sowie Schwellung
von Zunge, Lippen und Gesicht), Urtikaria
oder Hautausschlag muss die Behandlung
unverziglich beendet und eine alternative
Therapie eingeleitet werden.

Paradoxer Bronchospasmus

Es kann ein paradoxer Bronchospasmus
auftreten, der mit starkerem Giemen und
Atemnot unmittelbar nach der Anwendung
verbunden ist. Dieser sollte sofort mit einem
schnellwirksamen inhalativen Bronchodila-
tator (zur Bedarfstherapie) behandelt werden.
Die Behandlung sollte umgehend beendet,
der Patient untersucht und gegebenenfalls
eine alternative Therapie eingeleitet werden.

Verschlechterung der Erkrankung

Es wird empfohlen, die Behandlung nicht
abrupt zu beenden. Wenn Patienten die Be-
handlung als ineffektiv empfinden, sollten sie
die Behandlung fortsetzen und sich an einen
Arzt wenden. Ein zunehmender Gebrauch
von Bronchodilatatoren als Bedarfstherapie
deutet auf eine Verschlechterung der Grund-
erkrankung hin, was ein Uberdenken der
Therapie erforderlich macht. Eine pldtzliche
oder zunehmende Verschlechterung der
Symptome ist potenziell lebensbedrohlich
und der Patient soll dringend &rztlich unter-
sucht werden.

Kardiovaskulare Wirkungen

Aufgrund der Anwesenheit eines langwirk-
samen Beta-2-Agonisten und eines lang-
wirksamen Muskarin-Antagonisten sollte
Trimbow bei Patienten mit den folgenden
Erkrankungen mit Vorsicht angewendet
werden: Herzrhythmusstérungen, insbeson-
dere atrioventrikularer Block dritten Grades
und Tachyarrhythmien (beschleunigter und/
oder unregelmaBiger Herzschlag einschlieB-
lich Vorhofflimmern), idiopathische subval-
vulére Aortenstenose, hypertrophe obstruk-
tive Kardiomyopathie, schwere Herzerkran-
kungen (insbesondere akuter Myokardinfarkt,
ischamische Herzerkrankung, kongestive
Herzinsuffizienz), okklusive GefaBerkrankun-
gen (insbesondere Arteriosklerose), arteriel-
le Hypertonie und Aneurysma.

Vorsicht ist auBerdem geboten bei der Be-
handlung von Patienten mit bekannter oder
vermuteter Verlangerung des QTc-Intervalls
(QTc > 450 Millisekunden bei Mannern bzw.
> 470 Millisekunden bei Frauen), die angebo-
ren oder durch Arzneimittel hervorgerufen
worden sein kann. Patienten, bei denen die
beschriebenen kardiovaskularen Erkran-
kungen diagnostiziert wurden, waren von
klinischen Studien mit Trimbow ausgeschlos-
sen. Die begrenzten Daten zu asthmatischen
Patienten mit kardiovaskularen Begleiter-
krankungen oder Risikofaktoren deuten
darauf hin, dass bei diesen Patienten auch
das Risiko fur Nebenwirkungen wie lokale
Pilzinfektionen oder Dysphonie erhéht ist
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei einer Narkose mit halogenierten Anasthe-
tika ist aufgrund des Risikos von Herzrhyth-
musstoérungen darauf zu achten, dass
Trimbow mindestens 12 Stunden vor Nar-
kosebeginn nicht mehr angewendet wird.

Vorsicht ist auBerdem geboten bei der Be-
handlung von Patienten mit Thyreotoxikose,
Diabetes mellitus, Phaochromozytom oder
unbehandelter Hypokaliamie.

Systemische Kortikosteroid-Wirkungen

Systemische Wirkungen konnen bei jedem
inhalativen Kortikosteroid auftreten, beson-
ders wenn das Arzneimittel in hohen Dosen
Uber einen langeren Zeitraum verordnet wird.

Die Tagesdosis Trimbow entspricht einer
hohen Dosis eines inhalativen Kortikostero-
ids; zudem treten diese Wirkungen viel
weniger wahrscheinlich auf als mit oralen
Kortikosteroiden. Mdgliche systemische
Wirkungen sind: Cushing-Syndrom, cu-
shingoide Erscheinungen, Nebennierensup-
pression, Wachstumsverzodgerung, verrin-
gerte Knochenmineraldichte und seltener
eine Reihe von Auswirkungen auf die Psyche
oder das Verhalten, einschlieBlich psycho-
motorischer Hyperaktivitat, Schlafstérungen,
Angstzustande, Depression oder Aggression
(vor allem bei Kindern). Es ist deshalb wich-
tig, dass der Patient regelmaBig kontrolliert
wird, und das inhalative Kortikosteroid auf
die geringste Dosis reduziert wird, mit der
eine wirksame Asthmakontrolle aufrechter-
halten werden kann (siehe Abschnitt 4.2).

Trimbow sollte bei Patienten mit aktiver oder
nicht aktiver Lungentuberkulose und bei
Patienten mit Mykosen und viralen Infektio-
nen der Atemwege mit Vorsicht angewendet
werden.

Hypokalidmie

Durch eine Therapie mit einem Beta-2-Ago-
nisten kann eine potenziell schwerwiegende
Hypokalidmie hervorgerufen werden. Dies
kann zu kardiovaskularen Nebenwirkungen
fUhren. Bei Patienten mit schwerer Erkran-
kung ist besondere Vorsicht geboten, da
diese Wirkung durch Hypoxie verstarkt
werden kann. Eine Hypokalidmie kann auch
durch eine Begleitbehandlung mit anderen
Arzneimitteln verstarkt werden, die ebenfalls
eine Hypokaliéamie auslésen kdnnen, wie z. B.
Xanthinderivate, Steroide und Diuretika
(siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist auch geboten, wenn mehrere
Bronchodilatatoren als Bedarfstherapie an-
gewendet werden. Bei betroffenen Patienten
wird eine Uberwachung der Serumkalium-
spiegel empfohlen.

Hyperglykdmie

Die Inhalation von Formoterol kann zu einer
Erhdhung des Blutglukosespiegels flhren.
Dabher ist bei Patienten mit Diabetes wahrend
der Behandlung der Blutglukosespiegel
gemalB den geltenden Leitlinien zu Uber-
wachen.

Anticholinerge Wirkung

Glycopyrronium ist bei Patienten mit Eng-
winkelglaukom, Prostatahyperplasie oder
Harnverhalt mit Vorsicht anzuwenden. Die
Patienten sollten Uber die Anzeichen und
Symptome eines akuten Engwinkelglaukoms
aufgeklart und angewiesen werden, die Be-
handlung zu beenden und sofort ihren Arzt
aufzusuchen, sobald sie eines dieser An-
zeichen oder Symptome bei sich bemerken.
Zudem wird die langfristige gemeinsame
Anwendung mit anderen Anticholinergika-
haltigen Arzneimitteln angesichts der anti-
cholinergen Wirkung von Glycopyrronium
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit schwerer Nierenfunktionssté-
rung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung, einschlieBlich Patienten mit dialyse-
pflichtiger terminaler Niereninsuffizienz, vor
allem wenn diese mit einer starken Abnahme
des Korpergewichts einhergeht, sollte
Trimbow nur dann angewendet werden,
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wenn der erwartete Nutzen das mdogliche
Risiko Uberwiegt (siehe Abschnitt 5.2). Die-
se Patienten sind auf das Auftreten moglicher
Nebenwirkungen zu Uberwachen.

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-

rung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung sollte Trimbow nur dann angewendet
werden, wenn der erwartete Nutzen das
mogliche Risiko Uberwiegt (siehe Ab-
schnitt 5.2). Diese Patienten sind auf das
Auftreten mdglicher Nebenwirkungen zu
Uberwachen.

Pravention von Infektionen des Mund- und
Rachenraums

Um das Risiko einer Candida-Infektion des
Mund- und Rachenraums zu vermindern,
sollten die Patienten angewiesen werden,
nach jeder Inhalation mit Wasser den Mund
auszuspulen oder zu gurgeln, ohne es zu
schlucken, oder sich die Zahne zu putzen.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kdnnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung maoglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale serdse Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Kortikosteroide ge-
meldet wurden.

Schrittweise Dosisreduktion

Die Patienten sollten regelméaBig von einem
Arzt neu beurteilt werden, damit ihre Dosen
von Beclometason/Formoterol/Glycopyrro-
nium optimal bleiben und nur auf arztliche
Anweisung geéandert werden. Die Dosen
sollten auf die geringsten Dosen titriert wer-
den, mit denen eine wirksame Kontrolle der
Asthmasymptome aufrechterhalten werden
kann.

Es liegen keine Daten zur Wirkung der
schrittweisen Reduktion von der hohen
Beclometasondipropionat-Starke (Trimbow
172/5/9 Mikrogramm) auf die mittlere Beclo-
metasondipropionat-Starke (Trimbow
87/5/9 Mikrogramm) vor (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Ethanolgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 8,856 mg Ethanol
pro SpruhstoB, entsprechend 17,712 mg
pro zwei SprihstdBe. Es besteht die theore-
tische Mdglichkeit einer Wechselwirkung bei
besonders empfindlichen Patienten, die Di-
sulfiram oder Metronidazol erhalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Da Glycopyrronium hauptséchlich Uber die
Nieren ausgeschieden wird, kénnte es még-
licherweise zu Wechselwirkungen mit Arznei-
mitteln kommen, die die renalen Ausschei-
dungsmechanismen beeinflussen (siehe
Abschnitt 5.2). Die Auswirkungen der Hem-
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mung des organischen Kationentransports
(mit Cimetidin als Hemmer der Transporter
OCT2 und MATE1) in den Nieren auf die
Verteilung von inhaliertem Glycopyrronium
zeigte einen begrenzten Anstieg der syste-
mischen Gesamtexposition (AUC,_,) um
16 % und eine geringflgige Abnahme der
renalen Clearance um 20 %, die auf die
gleichzeitige Anwendung von Cimetidin
zurUckzufthren waren.

Beclometason ist weniger abhangig vom
CYP3A-Metabolismus als einige andere Kor-
tikosteroide, und Wechselwirkungen sind im
Allgemeinen unwahrscheinlich. Allerdings
kann die Moglichkeit systemischer Wirkun-
gen bei der gleichzeitigen Anwendung star-
ker CYP3A-Inhibitoren (z. B. Ritonavir, Cobi-
cistat) nicht ausgeschlossen werden, wes-
halb bei der Anwendung solcher Arznei-
mittel Vorsicht geboten ist und eine ent-
sprechende Uberwachung empfohlen wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In Bezug auf Formoterol

Nicht kardioselektive Betablocker (einschlieB-
lich Augentropfen) sind bei Patienten, die
Formoterol inhalieren, zu vermeiden. Ist eine
solche Gabe zwingend erforderlich, wird die
Wirkung von Formoterol vermindert oder
aufgehoben.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Beta-adrenergen Arzneimitteln kann po-
tenziell additive Wirkungen haben. Daher ist
bei gleichzeitiger Verordnung von anderen
Beta-adrenergen Arzneimitteln zusammen
mit Formoterol Vorsicht geboten.

Die gleichzeitige Behandlung mit Chinidin,
Disopyramid, Procainamid, Antihistaminika,
Monoaminoxidase-Hemmern, trizyklischen
Antidepressiva und Phenothiazinen kann das
QT-Intervall verlangern und das Risiko fur
ventrikulére Arrhythmien erhéhen. Zusatzlich
koénnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin und
Alkohol die kardiale Toleranz gegentber
Beta-2-Sympathomimetika beeintrachtigen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Monoamin-
oxidase-Hemmern, einschlieBlich Arznei-
mitteln mit &hnlichen Eigenschaften, wie z. B.
Furazolidon und Procarbazin, kann hyper-
tensive Reaktionen hervorrufen.

Bei Patienten, die begleitend eine Narkose
mit halogenierten Kohlenwasserstoffen er-
halten, besteht ein erhéhtes Risiko fur Ar-
rhythmien.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
derivaten, Steroiden oder Diuretika kann eine
mogliche hypokaliamische Wirkung von
Beta-2-Agonisten verstarken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei Patienten, die mit Digitalis-
glykosiden behandelt werden, kann eine
Hypokaliamie die Anfalligkeit fir Arrhythmien
erhdhen.

In Bezug auf Glycopyrronium

Die langfristige gemeinsame Anwendung von
Trimbow mit anderen Anticholinergika-halti-
gen Arzneimitteln wurde nicht untersucht
und wird daher nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Zur Anwendung des Treibmittels Norfluran
(HFA134a) beim Menschen wahrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit gibt es keine
Erfahrungen oder Nachweise flir Sicherheits-
probleme. In tierexperimentellen Studien zur
Wirkung von HFA134a auf die reproduktive
Funktion und die embryofetale Entwicklung
konnten jedoch keine klinisch relevanten
Nebenwirkungen festgestellt werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von
Trimbow bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es ist bekannt, dass Glukokorti-
koide die frlhe Schwangerschaft beein-
flussen, wahrend Beta-2-Sympathomimeti-
ka wie Formoterol tokolytische Wirkungen
haben. Daher soll aus Vorsichtsgriinden eine
Anwendung von Trimbow wé&hrend der
Schwangerschaft und wahrend der Geburt
vermieden werden.

Trimbow soll nur dann wéhrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden, wenn der
erwartete Nutzen flr die Patientin das po-
tenzielle Risiko flr das ungeborene Kind
Uberwiegt. Sauglinge und Neugeborene von
Mduttern, die erhebliche Mengen erhalten,
sind auf eine Nebennierensuppression zu
Uberwachen.

Wenn eine Behandlung wé&hrend der
Schwangerschaft erforderlich ist, sollte die
geringste wirksame Dosis angewendet
werden (sieche Abschnitt 4.2).

Stillzeit

Es liegen keine relevanten klinischen Daten
zur Anwendung von Trimbow beim Men-
schen wéahrend der Stillzeit vor.

Glukokortikoide werden in die Muttermilch
ausgeschieden. Es ist zu erwarten, dass
Beclometasondipropionat und seine Meta-
boliten ebenfalls in die Muttermilch ausge-
schieden werden.

Es ist nicht bekannt, ob Formoterol oder
Glycopyrronium (einschlieBlich ihrer Meta-
boliten) in die Muttermilch Ubergehen, sie
wurden jedoch in der Milch von sdugenden
Tieren nachgewiesen. Anticholinergika wie
Glycopyrronium kénnen die Laktation mog-
licherweise unterdriicken.

Es muss eine Entscheidung dartiber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Trimbow
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Trimbow zu unterbrechen ist. Dabei soll so-
wohl der Nutzen des Stillens flr das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fur die Frau
berticksichtigt werden.

Es wurden keine spezifischen Studien mit
Trimbow zur Sicherheit hinsichtlich der Fer-
tilitat beim Menschen durchgeftihrt. Tierex-
perimentelle Studien haben eine Beein-
tréachtigung der Fertilitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trimbow hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei Patienten mit COPD oder Asthma
sind Dysphonie (0,3% bzw. 1,5%) und
orale Candidose (0,8 % bzw. 0,3 %), die Ub-
licherweise unter inhalativen Kortikosteroiden
auftreten konnen; Muskelkrampfe (0,4 %
bzw. 0,2 %), die auf den enthaltenen lang-
wirksamen Beta-2-Agonisten zurtickgefuhrt
werden kdénnen; und Mundtrockenheit (0,4 %
bzw. 0,5%), eine typische Wirkung von
Anticholinergika.

Bei Asthmapatienten treten die unerwinsch-
ten Wirkungen in den ersten 3 Monaten
nach Einleitung der Therapie tendenziell
gehauft auf und werden bei langerer An-
wendung (nach 6 Monaten Behandlung)
seltener.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit
Beclometasondipropionat/Formoterol/Gly-
copyrronium, die im Rahmen von klinischen
Studien und Post-Marketing-Beobachtungen
aufgetreten sind, sowie Nebenwirkungen,
die flr die auf dem Markt erhaltlichen Einzel-
komponenten bekannt sind, sind nachste-
hend nach Systemorganklasse und Haufig-
keit gelistet.

Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 5

Unter den beobachteten Nebenwirkungen
sind die folgenden typischerweise verbunden
mit:

Beclometasondipropionat

Pneumonie, orale Pilzinfektionen, Pilzin-
fektion der unteren Atemwege, Dysphonie,
Rachenreizung, Hyperglykémie, psychiatri-
sche Erkrankungen, Kortisol erniedrigt, ver-
schwommenes Sehen.

Formoterol

Hypokalidamie, Hyperglykamie, Tremor, Pal-
pitationen, Muskelkrampfe, QT im Elektro-
kardiogramm verlangert, Blutdruck erhéht,
Blutdruck erniedrigt, Vorhofflimmern, Tachy-
kardie, Tachyarrhythmie, Angina pectoris
(stabil und instabil), ventrikulare Extrasysto-
len, Knotenrhythmus.

Glycopyrronium

Glaukom, Vorhofflimmern, Tachykardie,
Palpitationen, Mundtrockenheit, Zahnkaries,
Dysurie, Harnretention, Harnwegsinfektion.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Trimbow kann die
typischen Anzeichen und Symptome der
pharmakologischen Wirkungen der Einzel-
wirkstoffe zeigen, darunter auch solche, die
bei einer Uberdosierung anderer Beta-
2-Agonisten oder Anticholinergika auftreten
und mit den bekannten Klasseneffekten in-
halativer Kortikosteroide Ubereinstimmen
(siehe Abschnitt 4.4). Im Falle einer Uber-
dosierung sind die Symptome des Patienten
zu behandeln und gegebenenfalls eine ge-
eignete Uberwachung einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sym-
pathomimetika in Kombination mit Anticho-
linergika, einschl. Dreifachkombinationen mit
Kortikosteroiden. ATC-Code: RO3ALO9.

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Trimbow enthalt Beclometasondipropionat,
Formoterol und Glycopyrronium (BDP/FF/G)
in einer Losungszubereitung, die in einem
Aerosol mit extrafeinen Partikeln mit einem
medianen massenbezogenen aerodynami-
schen Durchmesser (MMAD) von ca. 1,1 Mi-
krometer und einer gemeinsamen Deposition
der drei Einzelwirkstoffe resultiert. Die Aero-
solpartikel von Trimbow sind im Durchschnitt
viel kleiner als Partikel in Zubereitungen
ohne extrafeine PartikelgroBe. Im Fall von
Beclometasondipropionat flihrt dies zu einer
starkeren Wirkung als bei Formulierungen,
die keine extrafeine PartikelgroBenverteilung
aufweisen (100 Mikrogramm Beclometason-
dipropionat der extrafeinen Formulierung von
Trimbow entsprechen 250 Mikrogramm
Beclometasondipropionat einer Formulierung
ohne extrafeine Partikel).

Beclometasondipropionat

Beclometasondipropionat hat bei inhalativer
Anwendung in den empfohlenen Dosen eine
entziindungshemmende Glukokortikoid-
wirkung in der Lunge. Glukokortikoide wer-
den héufig zur Unterdrlickung der Entzin-
dung bei chronischen entzindlichen Atem-
wegserkrankungen eingesetzt. lhre Wirkung
beruht auf der Bindung an Glukokortikoid-
Rezeptoren im Zytoplasma, was zu einer
verstarkten Transkription von Genen flhrt,
die fUr antiinflammatorische Proteine kodie-
ren.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver Beta-2-adrener-
ger Agonist, der bei Patienten mit reversibler
Obstruktion der Atemwege eine Relaxation
der glatten Bronchialmuskulatur bewirkt. Die
bronchodilatatorische Wirkung setzt rasch

innerhalb von 1-3 Minuten nach Inhalation
ein und halt nach Gabe einer Einzeldosis
12 Stunden lang an.

Glycopyrronium

Glycopyrronium ist ein hochaffiner, langwirk-
samer Muskarinrezeptor-Antagonist (Anti-
cholinergikum), der als inhalative bronchial-
erweiternde Therapie eingesetzt wird. Die
Wirkung von Glycopyrronium beruht auf einer
Blockade der bronchokonstriktiven Wirkung
von Acetylcholin auf die Zellen der glatten
Atemwegsmuskulatur und der daraus fol-
genden Weitung der Atemwege. Glycopyr-
roniumbromid ist ein Muskarinrezeptor-An-
tagonist mit hoher Affinitdt und zeigte eine
4-fach groBere Selektivitat fur humane
M3-Rezeptoren im Vergleich zum humanen
M2-Rezeptor.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das Kklinische Entwicklungsprogramm der
Phase Il zu Asthma umfasste zwei rando-
misierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte
Studien mit einer Dauer von 52 Wochen.
Eine Studie wurde mit einem ICS mittlerer
Dosisstarke (BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN)
und die andere mit einem ICS hoher Dosis-
starke (BDP/FF/G 172/5/9; TRIGGER) durch-
geflhrt.

Beide Studien wurden an erwachsenen Pa-
tienten mit klinisch diagnostiziertem Asthma
durchgefthrt, welches unter dualer Erhal-
tungstherapie mit einer mittel- (TRIMARAN)
oder hochdosierten (TRIGGER) ICS/LABA-
Kombination nicht kontrolliert war (ACQ-7-
Score = 1,5). Um in die Studie aufgenommen
werden zu kdnnen, mussten die Patienten im
vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-
Exazerbation gehabt haben, die eine Behand-
lung mit systemischen Kortikosteroiden oder
einen Besuch in der Notaufnahme oder eine
Hospitalisierung erfordert hatte.

In der TRIMARAN-Studie wurden zwei zweimal
tagliche Dosen von BDP/FF/G 87/5/9
(n = 579) mit zwei zweimal taglichen Dosen
einer Fixkombination aus Beclometasondi-
propionat (BDP) und Formoterol (FF) 100/6 Mi-
krogramm (abgegebene Dosis von 84,6/5,0)
verglichen (n = 576). In der TRIGGER-Studie
wurden zwei zweimal tagliche Dosen von BDP/
FF/G 172/5/9 (n = 573) mit zwei zweimal t&g-
lichen Dosen einer Fixkombination aus BDP
und FF 200/6 Mikrogramm allein (abgegebe-
ne Dosis 177,7/5,1) (n = 576) oder zusétzlich
zu zwei einmal t&glichen Dosen von Tiotropium
2,5 Mikrogramm (n = 288) in einem unver-
blindeten Behandlungsarm mit freier Dreifach-
kombination verglichen.

Hauptziel der Studien war der Nachweis der
Uberlegenheit von BDP/FF/G 87/5/9 oder
BDP/FF/G 172/5/9 (zweimal taglich zwei
Inhalationen) gegentiber der entsprechenden
dualen Fixkombination (mittel- oder hoch-
dosierte ICS/LABA-Kombination) hinsichtlich
der kopriméren Endpunkte (Veranderung der
Pr&-Dosis-FEV, in Woche 26 gegenlber dem
Ausgangswert und Haufigkeit mittelschwerer
und schwerer Exazerbationen tber 52 Wo-
chen).

Die TRIGGER-Studie verfugte nicht Uber die
ausreichende Teststérke, um die Wirksamkeit
von BDP/FF/G 172/5/9 und BDP/FF + Tio-
tropium 2,5 Mikrogramm zu vergleichen. In
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Systemorganklasse gemaB MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Pneumonie (bei COPD-Patienten), Pharyngitis, orale Candidose, Harnwegsin- .
. - Haufig
fektion!, Nasopharyngitis’
Infektionen und parasitire Erkrankungen Qrippe‘, orale Pilzinfektion, Candidose des Oropharynx, Candidose des
P 9 Osophagus, Pilzinfektion des (Mund-)Rachenraumes, Sinusitis’, Rhinitis’, Gastro- | Gelegentlich
enteritis', vulvovaginale Candidose'
(Pilz-)Infektion der unteren Atemwege Selten
Erkrankungen des Blutes und des Granulozytopenie' Gelegentlich
Lymphsystems Thrombozytopenie' Sehr selten
Allergische Dermatitis’ Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Erythem und Odem von Lippen,
X Selten
Gesicht, Augen und Pharynx
Endokrine Erkrankungen Nebennierensuppression’ Sehr selten
Hypokaliamie, Hyperglykamie Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen vp - vp - el E
Verminderter Appetit Selten
Unruhe’ Gelegentlich
Psychomotorische Hyperaktivitat!, Schlafstorungen', Angstzustande, Depression', | Haufigkeit

Psychiatrische Erkrankungen

Aggression’, Verhaltensanderungen (besonders bei Kindern)'

nicht bekannt

Schlaflosigkeit Selten
Kopfschmerz Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Tremor, Schwindelgefiihl, Geschmacksstorung’, Hypoasthesie' Gelegentlich
Hypersomnie Selten
Héaufigkeit

Verschwommenes Sehen' (siehe auch Abschnitt 4.4)

Augenerkrankungen nicht bekannt
Glaukom?, Katarakt' Sehr selten
Erkrankungen des Ohrs und des e .
Labyrinths Otosalpingitis Gelegentlich
Vorhofflimmern, QT im Elektrokardiogramm verlangert, Tachykardie, Tachyar- .
X o Gelegentlich
rhythmie!, Palpitationen
Herzerkrankungen - - - - - — -
Angina pectoris (stabil' und instabil), Extrasystolen (ventrikulér' und supraventri- Selten
kular), Knotenrhythmus, Sinusbradykardie
. Hyperamie', Hautrotung', Hypertonie Gelegentlich
GefaBerkrankungen -
Austritt von Blut Selten
Dysphonie Héaufig
Asthmakrise!, Husten, Husten mit Auswurf!, Rachenreizung, Epistaxis’, )
Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Pharynxerythem
Brustraums und Mediastinums Paradoxer Bronchospasmus!', Exazerbation des Asthmas, Schmerzen im
. . Selten
Oropharynx, Rachenentziindung, Halstrockenheit
Dyspnoe! Sehr selten
. . Diarrhd?, Mundtrockenheit, Dysphagie’, Ubelkeit, Dyspepsie’, brennendes Gefiihl .
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts auf den Lippen', Zahnkaries', (aphthése) Stomatitis Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unter- Ausschlag’, Urtikaria, Pruritus, Hyperhidrose' Gelegentlich
hautzellgewebes Angioddem! Selten
) Muskelkrampfe, Myalgie, Schmerz in den Extremitaten’, die Skelettmuskulatur Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und betreffende Brustschmerzen' g
Knochenerkrankungen ~
Wachstumsverzégerung' Sehr selten
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Dysurie, Harnretention, Nephritis’ Selten
Ermtdung’ Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und .
Beschwerden am Verabreichungsort Asthenie — Seften
Peripheres Odem' Sehr selten
C-reaktives Protein erhoht!, Thrombozytenzahl erhoht!, freie Fettséuren erhoht!, Gelegentlich
Insulin im Blut erhoht!, Ketonkdrper im Blut erhéht!, Kortisol erniedrigt! 9
Untersuchungen Blutdruck erhdht’, Blutdruck erniedrigt’ Selten
Knochendichte erniedrigt’ Sehr selten

1

Nebenwirkungen, die bei mindestens einem der Einzelwirkstoffe in der ,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels* aufgeflhrt sind, aber bei der
klinischen Entwicklung von Trimbow nicht beobachtet wurden.
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Tabelle 1 sind deskriptive Ergebnisse auf-
geflhrt.

Das mediane Alter der in den beiden Zu-
lassungsstudien aufgenommenen Patienten
betrug 54 Jahre. Weniger als 20 % der Pa-
tienten waren mindestens 65 Jahre alt und
ca. 60% der Patienten waren weiblich.
Wahrend der Studie wendeten circa 16 %
(TRIMARAN) und 23 % (TRIGGER) der Pa-
tienten den AeroChamberPlus-Spacer an.

Reduktion von Asthma-Exazerbationen

In der TRIMARAN-Studie verringerte BDP/
FF/G 87/5/9 im Vergleich zur Fixkombination
BDP/FF 100/6 Mikrogramm signifikant die
Haufigkeit mittelschwerer/schwerer Exazer-
bationen (adjustiertes Ratenverhéltnis 0,846,
95 %-Kl: 0,725; 0,987).

In der TRIGGER-Studie verringerte BDP/
FF/G 172/5/9 die Haufigkeit mittelschwerer/
schwerer Exazerbationen ebenfalls stéarker
als die Fixkombination aus BDP/FF 200/6 Mi-
krogramm, auch wenn dieser Effekt statis-
tisch nicht signifikant war (adjustiertes Raten-
verhaltnis 0,880, 95 %-Kl: 0,751; 1,030;
p = 0,11). Aufgrund der hierarchischen Test-
strategie resultieren alle Wirksamkeitsend-
punkte der TRIGGER-Studie und die vor-
definierte Analyse schwerer Exazerbationen
(gepoolte Daten aus den Studien TRIMARAN
und TRIGGER) ausschlieBlich in nominalen
p-Werten (Tabelle 1).

Die Daten der Studien TRIMARAN und
TRIGGER deuten darauf hin, dass die Zeit
bis zur ersten mittelschweren/schweren
Exazerbation (sekundarer Endpunkt) im Be-
handlungsarm unter der Dreifachkombination
im Vergleich zur entsprechenden Zweifach-
kombination verlangert war.

Auswirkungen auf die Lungenfunktion

In beiden Studien verbesserten BDP/FF/G
87/5/9 und BDP/FF/G 172/5/9 nach 26 Be-
handlungswochen im Vergleich zu einer Fix-
kombination aus Beclometasondipropionat
und Formoterol 100/6 Mikrogramm bzw.
200/6 Mikrogramm die Lungenfunktions-
parameter Pra-Dosis FEV, (koprimarer End-
punkt), Peak,_5, FEV, und Morgen-PEF
(exspiratorischer Spitzenfluss) (sekundare
SchlUsselendpunkte). Alle Verbesserungen
waren statistisch signifikant.

Siehe Tabelle 1

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Trimbow
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren mit Asthma ist bisher noch nicht erwiesen
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Trimbow — Fixe Kombination

Die systemische Exposition gegenuber
Beclometasondipropionat, Formoterol und
Glycopyrronium wurde in einer pharmakoki-
netischen Studie mit gesunden Probanden
untersucht. In der Studie wurde eine Be-
handlung mit einer Einzeldosis Trimbow (4 In-
halationen zu 100/6/25 Mikrogramm einer
nicht auf dem Markt erhéltlichen Formulie-
rung mit dem Doppelten der zugelassenen
Starke von Glycopyrronium) mit einer Einzel-
dosis der freien Kombination aus Beclome-
tasondipropionat/Formoterol (4 Inhalationen

Tabelle 1 - Ergebnisse der priméren und sekunddren Endpunkte

Studie TRIMARAN TRIGGER
Vergleich von Interesse | BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 BDP/(':"Z G571;)2/ 5/9
(n = 579) (n =573)
n = randomisierte vs. Vs. S
Patienten pro BOP/FF! 84,6/5 | BDP/FF 177,7/5,1 | Bor/ It:r!:p1u717m72{5521
Behandlungsarm n = 576) (n = 576) n = 288) )
Primére Endpunkte
Pré-Dosis-FEV, nach 26 Wochen (koprimdrer Endpunkt)
Behandlungsunterschied +57 ml +73ml —45 ml
p-Wert p = 0,008 p = 0,003* p=0,125*
Mittelschwere/schwere Exazerbationen Uiber 52 Wochen (koprimédrer Endpunkt)
Adjustierte Haufigkeit 1,83 vs. 2,16 1,73 vs. 1,96 1,73vs. 1,63
pro Patient/Jahr
Haufigkeitsdnderung -15,4% -12,0% +7,0%
p-Wert p = 0,033 p=0,110 (n.s.) p = 0,502*
Sekundaére Schliisselendpunkte und andere sekundére Endpunkte
Peak,_; ,-FEV, nach 26 Wochen (sekundérer Schitisselendpunkt)
Behandlungsunterschied + 84 ml + 105 ml -33 ml
p-Wert p < 0,001 p < 0,001* p=0,271*

Morgen-PEF (exspiratorischer Spitzenfluss) Uber 26 Wochen (sekundérer Schitisselendpunkt)

Behandlungsunterschied + 8 1/min + 8 1/min —-0,2 I/min

p-Wert p < 0,001 p =0,001* p=0,951"
Haufigkeit schwerer Exazerbationen (ber 52 Wochen, Analyse gepoolter Daten (sekundérer
Schitisselendpunkt)

Haufigkeitsdnderung -23,0%

p-Wert p = 0,008*
Zeit bis zur ersten mittelschweren/schweren Exazerbation Uber 52 Wochen (sekundérer
Endpunkt)

Hazard Ratio 0,84 0,80 1,08

p-Wert p = 0,022* p = 0,003* p=0,777"
Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation (ber 52 Wochen, Analyse gepoolter Daten
(sekundéarer Endpunkt)

Hazard Ratio 0,79 n.a.

p-Wert p=0,011*

Die koprimaren Endpunkte (Pra-Dosis-FEV, in Woche 26 und Haufigkeit mittelschwerer und schwerer
Exazerbationen Uber 52 Wochen) und die sekunddren Schlisselendpunkte (Peak,_5,-FEV, in Wo-
che 26, Morgen-PEF Uber 26 Wochen und Haufigkeit schwerer Exazerbationen [Analyse gepoolter
Daten aus TRIMARAN und TRIGGER] Uber 52 Wochen) waren Teil der geschlossenen, konfirmatori-
schen Step-Down-Teststrategie und daher auf Multiplizitat gepruft.

Da der Uberlegenheitstest eines der koprimaren Endpunkte der TRIGGER-Studie keine statistische
Signifikanz erreichte, werden die Ergebnisse flr die Wirksamkeitsendpunkte und die Haufigkeit
schwerer Exazerbationen in der TRIGGER-Studie (Analyse gepoolter Daten) zu beschreibenden Zwe-

cken als nominale p-Werte angegeben.

Da die TRIGGER-Studie keine ausreichende Teststarke hatte, um die Wirksamkeit von BDP/
FF/G 172/5/9 und BDP/FF 177,7/5,1 plus Tiotropium 2,5 zu vergleichen, ist ungeklart, ob die beob-
achteten Unterschiede wahr oder zufallsbedingt sind.

n. a = nicht anwendbar

n.s. = statistisch nicht signifikant
1
2

= nominale p-Werte

zu 100/6 Mikrogramm) plus Glycopyrronium
(4 Inhalationen zu 25 Mikrogramm) vergli-
chen. Die Plasmaspitzenkonzentration und
die systemische Exposition gegentiber dem
aktiven Hauptmetaboliten von Beclometa-
sondipropionat (Beclometason-17-mono-
propionat) und Formoterol waren nach der
Gabe der Fix- oder der freien Kombination

= Fixkombination aus Beclometasondipropionat (BDP) und Formoterolfumarat (FF)
= unverblindete Gruppe mit freier Kombination

ahnlich. Bei Glycopyrronium war die Plasma-
spitzenkonzentration nach Gabe der Fix-
oder der freien Kombination ahnlich, wah-
rend die systemische Exposition nach der
Verabreichung von Trimbow geringflgig
hoher war als bei der freien Kombination. In
dieser Studie wurden auch die moglichen
pharmakokinetischen Wechselwirkungen
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zwischen den Wirkstoffen von Trimbow ver-
glichen, indem die pharmakokinetischen
Daten nach einer Einzeldosis der freien Kom-
bination und nach einer Einzeldosis der
Einzelwirkstoffe Beclometasondipropionat/
Formoterol bzw. Glycopyrronium verglichen
wurden. Es gab keine eindeutigen Belege
fUr pharmakokinetische Wechselwirkungen,
bei der freien Kombination waren jedoch die
Spiegel von Formoterol und Glycopyrronium
unmittelbar nach der Dosisgabe vorUber-
gehend geringfligig héher als bei den Einzel-
wirkstoffen. Es ist zu beachten, dass der in
den pharmakokinetischen Studien verwen-
dete Einzelwirkstoff Glycopyrronium als Do-
sieraerosol formuliert war, welches nicht auf
dem Markt erhéltlich ist.

Die Dosisproportionalitét der systemischen
und der Lungenexposition gegentber Be-
clometasondipropionat wurde in einer phar-
makokinetischen Studie an gesunden Pro-
banden mit nicht auf dem Markt erhéltlichen
Trimbow-Zubereitungen geprift, die das
Zweifache der zugelassenen Starke von
Glycopyrronium (angewendet als abge-
messene Dosis) enthielten. Die Studie ver-
glich Daten, die nach der Behandlung mit
einer Einzeldosis (4 Inhalationen) Trimbow
200/6/25 Mikrogramm oder einer Einzel-
dosis (4 Inhalationen) Trimbow 100/6/25 Mi-
krogramm (beides nicht auf dem Markt er-
héltliche Zubereitungen, die das Zweifache
der zugelassenen Starke von Glycopyrronium
enthielten) erfasst wurden. Die Behandlung
mit Trimbow 200/6/25 Mikrogramm fUhrte
zu einer doppelt so hohen systemischen und
Lungenexposition gegenUber Beclometa-
sondipropionat und seines wichtigsten ak-
tiven Metaboliten (Beclometason-17-mono-
propionat) im Vergleich zu Trimbow
100/6/25 Mikrogramm, was mit den unter-
schiedlichen Stérken der zwei Zubereitungen
Ubereinstimmt. Die systemische und Lungen-
exposition gegentber Glycopyrronium und
Formoterol nach den zwei Behandlungen
war vergleichbar, obwohl eine hohe Variabi-
litét fur die C,,,, von Glycopyrroniumbromid
beobachtet wurde.

Ein Vergleich verschiedener Studien zeigte,
dass die Pharmakokinetik von Beclometa-
son-17-monopropionat, Formoterol und
Glycopyrronium bei COPD-Patienten, Asth-
ma-Patienten und bei gesunden Probanden
ahnlich ist.

Auswirkung eines Spacers

Bei Asthma-Patienten erhéhte die Anwen-
dung von Trimbow mit einem AeroChamber-
Plus-Spacer die Lungendeposition von
Beclometason-17-monopropionat, Formo-
terol und Glycopyrronium (Plasmaspitzen-
konzentration um 7 %, 23 % bzw. 34 % er-
hoht). Die systemische Gesamtexposition
(bestimmt als AUC,,_,) war geringftigig redu-
ziert fUr Beclometason-17-monopropionat
(um 34 %) und Formoterol (um 30 %), wah-
rend sie flr Glycopyrronium um 36 % erhoht
war. Siehe auch Abschnitt 4.2.

Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung
Die systemische Exposition (AUC,_,) gegen-
Uber Beclometasondipropionat, dessen
Metaboliten Beclometason-17-monopropio-
nat und gegentiber Formoterol wurde durch
eine leichte bis schwere Nierenfunktions-
storung nicht beeinflusst. Die systemische
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Exposition gegentber Glycopyrronium war
bei Probanden mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstorung nicht beeintréch-
tigt. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunk-
tionsstorung (glomerulére Filtrationsrate
unter 30 ml/min/1,73 m?2) war die systemi-
sche Gesamtexposition jedoch um das bis
zu 2,5-Fache erhdht, da die mit dem Harn
ausgeschiedene Menge signifikant verringert
war (ungefahr 90%ige Abnahme der renalen
Clearance von Glycopyrronium). Mithilfe
eines pharmakokinetischen Modells durch-
geflhrte Simulationen zeigten, dass die Ex-
position gegenuber den Wirkstoffen von
Trimbow auch bei Extremwerten der Kova-
riablen (Kérpergewicht unter 40 kg und
gleichzeitige glomerulare Filtrationsrate unter
27 ml/min/1,73 m2) in einem Bereich von
ungeféhr dem 2,5-Fachen der Exposition bei
einem typischen Patienten mit Medianwerten
der Kovariablen verbleibt.

Beclometasondipropionat

Beclometasondipropionat ist eine Arznei-
mittelvorstufe (Prodrug) mit schwacher
Bindungsaffinitat fur den Glukokortikoid-
Rezeptor, welche Uber Esterasen zum ak-
tiven Metaboliten Beclometason-17-mono-
propionat hydrolysiert wird. Dieser hat eine
starkere topische entzindungshemmende
Wirkung als die Ausgangssubstanz Beclo-
metasondipropionat.

Resorption, Verteilung und Biotransforma-
tion

Inhaliertes Beclometasondipropionat wird
rasch Uber die Lunge resorbiert. Vor der
Resorption erfolgt eine weitgehende Um-
wandlung zu Beclometason-17-monopro-
pionat mittels Esterasen, die in den meisten
Geweben vorkommen. Die systemische Ver-
flgbarkeit des aktiven Metaboliten resultiert
aus der Deposition in der Lunge (36 %) und
der gastrointestinalen Resorption der ge-
schiuckten Dosis. Die Bioverfligbarkeit von
geschlucktem Beclometasondipropionat ist
vernachlassigbar, allerdings flhrt die préa-
systemische Umwandlung zu Beclometa-
son-17-monopropionat dazu, dass 41 % der
Dosis in Form des aktiven Metaboliten re-
sorbiert werden. Die systemische Exposition
zeigt einen ungefahr linearen Anstieg paral-
lel zur steigenden inhalierten Dosis. Die ab-
solute Bioverflugbarkeit nach Inhalation be-
trégt etwa 2 % der nominalen Dosis fur un-
verandertes Beclometasondipropionat bzw.
62 % fur Beclometason-17-monopropionat.
Nach intraventser Gabe ist die Deposition
von Beclometasondipropionat und dessen
aktivem Metaboliten durch eine hohe Plas-
ma-Clearance (150 I/h und 120 I/h) mit einem
geringen Verteilungsvolumen im Steady State
flr Beclometasondipropionat (20 I) und einer
groBeren Gewebeverteilung fur seinen ak-
tiven Metaboliten (424 1) charakterisiert. Die
Plasmaproteinbindung liegt in einem mitt-
leren Bereich.

Beclometasondipropionat wird hauptséchlich
mit den Fézes, Uberwiegend als polare Me-
taboliten, ausgeschieden. Die renale Aus-
scheidung von Beclometasondipropionat
und seinen Metaboliten ist vernachlassigbar.
Die terminalen Eliminationshalbwertszeiten
betragen 0,5 Stunden flr Beclometasondi-

propionat und 2,7 Stunden fUr Beclometa-
son-17-monopropionat.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Beclometasondi-
propionat bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung wurde nicht untersucht. Da Beclo-
metasondipropionat allerdings sehr rasch
Uber Esterasen, die sich in der DarmflUssig-
keit, dem Serum, der Lunge und der Leber
befinden, zu den starker polaren Produkten
Beclometason-21-monopropionat, Beclo-
metason-17-monopropionat und Beclome-
tason abgebaut wird, ist nicht zu erwarten,
dass eine Leberfunktionsstérung die Phar-
makokinetik und das Sicherheitsprofil von
Beclometasondipropionat verandert.

Formoterol
Resorption und Verteilung

Nach Inhalation wird Formoterol sowohl aus
der Lunge als auch aus dem Gastrointestinal-
trakt resorbiert. Der Anteil einer inhalierten
Dosis, der nach Gabe mithilfe eines Dosier-
aerosols (metered dose inhaler, MDI) ge-
schluckt wird, betragt zwischen 60 % und
90 %. Mindestens 65 % des geschluckten
Anteils werden aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Plasmaspitzenkonzentrationen
des unveranderten Wirkstoffs liegen inner-
halb von einer halben bis einer Stunde nach
oraler Gabe vor. Die Plasmaproteinbindung
von Formoterol betragt 61-64 %, wobei
34 % an Albumin gebunden sind. Eine Sat-
tigung der Bindung trat innerhalb des Kon-
zentrationsbereichs, der mit therapeutischen
Dosen erreicht wird, nicht auf. Die Elimina-
tionshalbwertszeit nach oraler Verabreichung
betragt 2—3 Stunden. Nach Inhalation von
12 bis 96 Mikrogramm Formoterol zeigt die
Resorption von Formoterol einen linearen
Verlauf.

Biotransformation

Formoterol wird umfangreich abgebaut und
Uberwiegend durch die direkte Konjugation
an der phenolischen Hydroxylgruppe ver-
stoffwechselt. Das Glukuronsaurekonjugat
ist nicht aktiv. Der zweite Hauptabbauweg
ist die O-Demethylierung mit nachfolgender
Konjugation an der phenolischen 2‘-Hydro-
xylgruppe. Die Cytochrom-P450-Isoenzyme
CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 sind an
der O-Demethylierung von Formoterol betei-
ligt. Die Leber scheint der Hauptabbauort zu
sein. Bei therapeutisch relevanten Konzen-
trationen hemmt Formoterol die CYP450-
Enzyme nicht.

Die kumulative Ausscheidung von Formote-
rol im Urin nahm nach einmaliger Inhalation
mit einem Trockenpulverinhalator im Dosis-
bereich von 12-96 Mikrogramm linear zu.
Durchschnittlich wurden 8 % der Dosis un-
verandert und insgesamt 25 % der Formote-
roldosis ausgeschieden. Berechnet anhand
der Plasmakonzentrationen, die nach Inhala-
tion einer Einzeldosis von 120 Mikrogramm
bei 12 gesunden Probanden gemessen
wurden, wurde eine mittlere terminale Elimi-
nationshalbwertszeit von 10 Stunden be-
stimmt. Die (R,R)- und (S,S)-Enantiomere
machten etwa 40 % bzw. 60 % des unver-
andert mit dem Urin ausgeschiedenen Wirk-
stoffs aus. Der relative Anteil der beiden
Enantiomere blieb Uber den untersuchten
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Dosisbereich konstant. Nach Mehrfachgabe
gab es keinen Hinweis auf eine relative Ku-
mulation des einen Enantiomers im Verhélt-
nis zum anderen Enantiomer. Nach oraler
Gabe (40 bis 80 Mikrogramm) wurden bei
gesunden Probanden 6 % bis 10% der
Dosis im Urin als unveranderter Wirkstoff
gefunden. Bis zu 8% der Dosis wurde als
Glukuronid wiedergefunden. Insgesamt 67 %
einer oralen Dosis von Formoterol werden
mit dem Urin (haupts&chlich als Metaboliten)
ausgeschieden, der Rest in den Fazes. Die
renale Clearance von Formoterol betragt
150 ml/min.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Formoterol bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde
nicht untersucht. Da Formoterol jedoch vor-
rangig Uber die Leber verstoffwechselt wird,
ist bei Patienten mit schwerer Leberfunkti-
onsstdrung eine erhdhte Exposition zu er-
warten.

Glycopyrronium
Resorption und Verteilung

Glycopyrronium ist eine quartare Ammoni-
umverbindung, weshalb der Transport Uber
biologische Membranen eingeschrénkt ist.
Dies fuhrt zu einer langsamen, variablen und
unvollstandigen gastrointestinalen Resorp-
tion. Nach Inhalation von Glycopyrronium
betrug die BioverfUgbarkeit in der Lunge
10,5 % (bei Einnahme von Aktivkohle), wah-
rend die absolute Bioverflgbarkeit 12,8 %
betrug (ohne Einnahme von Aktivkohle). Dies
bestatigt die eingeschrankte gastrointestinale
Resorption und deutet darauf hin, dass tber
80 % der systemischen Exposition gegen-
Uber Glycopyrronium aus der Resorption in
der Lunge stammt. Nach wiederholter In-
halation von taglich zwei Dosen zwischen
12,5 und 50 Mikrogramm mittels Dosier-
aerosol bei COPD-Patienten zeigte Glyco-
pyrronium eine lineare Pharmakokinetik mit
geringer systemischer Akkumulation im
Steady State (medianes Akkumulationsver-
haltnis 2,2-2,5).

Das scheinbare Verteilungsvolumen (V,) von
inhaliertem Glycopyrronium war im Vergleich
zu einer intravendsen Infusion erhoht (6.420 |
versus 323 ), was auf die langsamere Eli-
mination nach Inhalation zurlickzufthren ist.

Biotransformation

Das Stoffwechselmuster von Glycopyrronium
in vitro (Lebermikrosomen und Hepatozyten
von Menschen, Hunden, Ratten, Mausen
und Kaninchen) war zwischen den verschie-
denen Arten ahnlich und die Hauptstoff-
wechselreaktion war die Hydroxylierung des
Phenyl- oder Cyclopentylrings. CYP2D6 ist
das einzige Enzym, das am Stoffwechsel von
Glycopyrronium beteiligt ist.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von
Glycopyrronium bei gesunden Probanden
betrug nach intravendser Injektion ungefahr
6 Stunden, wahrend sie nach Inhalation bei
COPD-Patienten im Steady State von 5 bis
12 Stunden reichte. Nach einer einzelnen
intravendsen Injektion von Glycopyrronium
wurden 40% der Dosis innerhalb von
24 Stunden mit dem Urin ausgeschieden.
Bei COPD-Patienten, die wiederholt zweimal
tagliche Inhalationen von Glycopyrronium

erhielten, betrug der Anteil der mit dem Urin
ausgeschiedenen Dosis im Steady State
13,0 % bis 14,5 %. Die mittlere renale Clea-
rance war Uber den getesteten Dosisbereich
und nach einmaliger und wiederholter In-
halation &hnlich (Bereich: 281-396 ml/min).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie

In einer Inhalationsstudie mit telemetrisch
Uberwachten Hunden war das kardiovasku-
lare System ein wesentliches Zielsystem flir
die akuten Auswirkungen von Trimbow (An-
stieg der Herzfrequenz, Abfall des Blut-
drucks, EKG-Veranderungen unter hdheren
Dosen), die wahrscheinlich Uberwiegend auf
die Beta-2-adrenerge Aktivitat von Formo-
terol und die anti-muskarinische Aktivitat von
Glycopyrronium zurickzufihren waren. Es
ergaben sich keine Hinweise auf Uberaddi-
tive Wirkungen der Dreifachkombination im
Vergleich zu den Einzelwirkstoffen.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Studien mit wiederholter Inhalation von
Trimbow an Ratten und Hunden von bis zu
13 Wochen Dauer bestanden die hauptséch-
lich beobachteten Verdnderungen in Aus-
wirkungen auf das Immunsystem (vermutlich
aufgrund systemischer Kortikosteroidwirkun-
gen von Beclometasondipropionat und
seinem aktiven Metaboliten Beclometa-
son-17-monopropionat) und auf das kardio-
vaskuldre System (vermutlich in Zusammen-
hang mit der Beta-2-adrenergen Aktivitat
von Formoterol und der anti-muskarinisch-
en Aktivitat von Glycopyrronium). Das toxi-
kologische Profil der Dreifachkombination
entsprach dem der Einzelwirkstoffe und ging
weder mit einer relevanten Zunahme der
Toxizitédt noch mit unerwarteten Befunden
einher.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Beclometasondipropionat/Beclometa-
son-17-monopropionat wurden flr repro-
duktionstoxische Wirkungen bei Ratten wie
z.B. Beeintrachtigung von Empfangnisrate,
Fertilitdtsindex und Parametern der frihen
Embryonalentwicklung (Implantationsverlust),
verzdgerte Knochenbildung und vermehrtes
Auftreten von viszeralen Abweichungen ver-
antwortlich gemacht. Tokolytische und anti-
muskarinische Wirkungen wurden dagegen
der Beta-2-adrenergen Aktivitat von Formo-
terol und der anti-muskarinischen Aktivitat
von Glycopyrronium zugeschrieben, welche
bei trachtigen Ratten Auswirkungen auf die
Spatphase der Trachtigkeit und/oder die
frihe Laktationsphase mit anschlieBendem
Verlust der Jungtiere hatten.

Genotoxizitat

Die Genotoxizitat von Trimbow wurde nicht
untersucht, jedoch haben die Einzelwirk-
stoffe in den herkdmmlichen Testsystemen
keine genotoxische Aktivitat gezeigt.

Kanzerogenes Potential

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen
Potential von Trimbow durchgefihrt. In einer
104-wdchigen Inhalationsstudie zum kanze-
rogenen Potential an Ratten und einer
26-wochigen Studie zum kanzerogenen
Potential bei oraler Applikation bei trans-
genen Tg-rasH2-Mausen zeigte Glycopyr-
roniumbromid kein kanzerogenes Potential.

Veroffentlichte Daten zu Langzeitstudien mit
Beclometasondipropionat und Formoterolfu-
marat an Ratten ergaben keine Hinweise auf
ein klinisch relevantes kanzerogenes Po-
tential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol

Salzsaure

Norfluran (Treibmittel)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Druckbehéltnis mit 60 Hiben
20 Monate.

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde fir 2 Monate bei 25 °C
nachgewiesen.

Nach Abgabe kann das Arzneimittel fur
maximal 2 Monate bei einer Temperatur von
bis zu 25 °C gelagert werden.

Druckbehéltnis mit 120 Hiben
21 Monate.

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde fir 3 Monate bei 25 °C
nachgewiesen.

Nach Abgabe kann das Arzneimittel fur
maximal 3 Monate bei einer Temperatur von
bis zu 25 °C gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.
Keinen Temperaturen Uber 50 °C aussetzen.
Druckbehéltnis nicht durchbohren.

Packungen mit 1 Behaltnis (60 Hibe oder
120 Hiibe)

Vor Abgabe:

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Mehrfachpackungen mit 2 oder 3 Behalt-
nissen (jeweils 120 Hibe)

Vor und nach Abgabe:

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Vor der Anwendung sollten die Patienten den
Inhalator aus dem Kuhlschrank nehmen und
einige Minuten warten, bis sich die Lésung
erwarmt hat.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Druckbehéltnis (aus beschichtetem Alumi-
nium) mit Dosierventil. Das Druckbehaltnis
befindet sich in einem Inhalator aus Poly-
propylen, der mit einem Mundsttck und
einem Dosiszahler (bei Druckbehéltnissen
mit 60 HUben oder 120 Huben) sowie einer
Schutzkappe aus Polypropylen flr das
Mundstiick ausgestattet ist.

PackungsgroBen:
Packung mit 1 Behaltnis mit entweder 60
oder 120 Huben.

023238-76006
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12.

Mehrfachpackung mit 240 Hiben (2 Behalt-
nisse mit jeweils 120 Hiben).
Mehrfachpackung mit 360 Huben (3 Behalt-
nisse mit jeweils 120 Huben).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Flr Apotheker:

Datum der Abgabe an den Patienten auf der
Packung vermerken.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

43122 Parma

Italien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1208/006
EU/1/17/1208/007
EU/1/17/1208/008
EU/1/17/1208/009

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. Juli 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 24. Marz 2022

STAND DER INFORMATION
Marz 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Chiesi GmbH

GasstraBe 6

22761 Hamburg

Telefon: 040 89724-0
Telefax: 040 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

023238-76006

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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