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4.

4.1 Anwendungsgebiete

Trixeo Aerosphere® 5 Mikrogramm/7,2 Mi-
krogramm/160 Mikrogramm Druckgasinha-
lation, Suspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder SpruhstoB (Uber das Mundstick abge-
gebene Menge) enthédlt 5 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph. Eur.), 9 Mi-
krogramm Glycopyrroniumbromid (Ph. Eur.),
entsprechend 7,2 Mikrogramm Glycopyrron-
ium, und 160 Mikrogramm Budesonid.

Dies entspricht einer abgemessenen Menge
von 5,3 Mikrogramm Formoterolfumarat-Di-
hydrat (Ph. Eur.), 9,6 Mikrogramm Glycopyr-
roniumbromid (Ph. Eur.), entsprechend
7,7 Mikrogramm  Glycopyrronium, und
170 Mikrogramm Budesonid.

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

. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, Suspension.

Wei3e Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Trixeo Aerosphere ist angezeigt zur Erhal-
tungstherapie bei erwachsenen Patienten
mit moderater bis schwerer chronisch ob-
struktiver Lungenerkrankung (COPD), die mit
einer Kombination aus einem inhalativen
Kortikosteroid und einem langwirksamen
Beta2-Agonisten oder einer Kombination aus
einem langwirksamen Beta2-Agonisten und
einem langwirksamen Muskarinrezeptor-An-
tagonisten nicht ausreichend eingestellt sind
(zu den Wirkungen auf die Symptomkon-
trolle und zur Pravention von Exazerbationen
siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene und maximale Dosis betragt
zwei SprihstéBe 2-mal téglich (zwei Sprih-
stdBe am Morgen und zwei SprihstoBe am
Abend).

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte
diese so bald wie moglich nachgeholt wer-
den und die néchste Dosis sollte zur Ublichen
Zeit angewendet werden. Die Dosis darf nicht
verdoppelt werden, um die vergessene
Dosis auszugleichen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Dieses Arzneimittel kann bei Patienten mit
einer leichten bis méaBigen Nierenfunktions-
stérung in der empfohlenen Dosierung an-
gewendet werden. Ebenfalls kann es bei
Patienten mit einer schweren Nierenfunkti-
onsstoérung oder dialysepflichtiger terminaler
Niereninsuffizienz in der empfohlenen Dosie-
rung angewendet werden, wenn der zu er-
wartende Nutzen das mogliche Risiko Uber-
wiegt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
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Dieses Arzneimittel kann bei Patienten mit
einer leichten bis maBigen Leberfunktions-
stérung in der empfohlenen Dosierung an-
gewendet werden. Ebenfalls kann es bei
Patienten mit einer schweren Leberfunktions-
stérung in der empfohlenen Dosierung an-
gewendet werden, wenn der zu erwartende
Nutzen das mogliche Risiko Uberwiegt
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet COPD keinen
relevanten Nutzen von Trixeo Aerosphere bei
Kindern und Jugendlichen (im Alter von
unter 18 Jahren).

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Hinweise zur Anwendung

Um eine korrekte Anwendung des Arznei-
mittels sicherzustellen, ist der Patient durch
einen Arzt oder durch medizinisches Fach-
personal in den richtigen Gebrauch des In-
halators einzuweisen. Die Inhalationstechnik
des Patienten sollte regelmaBig Uberpruft
werden. Der Patient ist darauf hinzuweisen,
die Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und
die enthaltenen Hinweise zur Anwendung zu
befolgen.

Hinweis: Es ist wichtig, den Patienten an-
zuweisen:

e den Inhalator nicht zu verwenden, wenn
das Trockenmittel, das sich im Folienbeu-
tel befindet, aus seiner Verpackung aus-
getreten ist. Um die besten Ergebnisse zu
erzielen, sollte der Inhalator vor der An-
wendung Raumtemperatur haben.

e den Inhalator funktionsbereit zu machen,
indem er ihn schattelt und vor der erst-
maligen Anwendung vier SprihstéBe in
die Luft abgibt oder zwei SprihstoBe,
wenn der Inhalator I&nger als sieben Tage
nicht mehr benutzt wurde, nach der wo-
chentlichen Reinigung oder wenn dieser
fallen gelassen wurde.

e den Mund nach der Inhalation mit Wasser
auszuspulen, um das Risiko einer oropha-
ryngealen Candida-Infektion zu vermin-
dern. Die FlUssigkeit darf nicht geschluckt
werden.

Bei der Betatigung von Trixeo Aerosphere
wird Suspension aus dem Druckbehaltnis
ausgestoBen. Wenn der Patient wahrend der
Betatigung des Inhalators durch das Mund-
stlick inhaliert, gelangen die Wirkstoffe Uber
die eingeatmete Luft in die Atemwege.

Patienten, die Schwierigkeiten haben, das
Ausldsen der Inhalation mit dem Einatmen
zu koordinieren, kdnnen Trixeo Aerosphere
mit einem Spacer (Inhalationshilfe) anwen-
den, um die richtige Anwendung des Arznei-
mittels sicherzustellen. Trixeo Aerosphere
kann mit einem Spacer, einschlieBlich dem
Aerochamber Plus Flow-Vu Spacer, ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

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

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nicht zur Akuttherapie

Dieses Arzneimittel ist nicht zur Behandlung
akuter Episoden von Bronchospasmen, d. h.
als Notfalltherapie, indiziert.

Paradoxer Bronchospasmus

Nach der Anwendung von Formoterol/Gly-
copyrronium/Budesonid kann es zu einem
paradoxen Bronchospasmus mit plétzlichen
pfeifenden Atemgerduschen und Atemnot
kommen, der lebensbedrohlich sein kann.
Wenn ein paradoxer Bronchospasmus auf-
tritt, ist die Behandlung mit diesem Arznei-
mittel umgehend abzubrechen. Der Patient
sollte &rztlich untersucht und gegebenenfalls
eine alternative Therapie eingeleitet werden.

Verschlechterung der Erkrankung

Es wird empfohlen, die Behandlung mit
diesem Arzneimittel nicht plétzlich abzuset-
zen. Wenn ein Patient die Behandlung far
unwirksam halt, sollte er die Therapie fort-
fUhren und arztlichen Rat einholen. Eine ver-
mehrte Anwendung von kurzwirksamen
Bronchodilatatoren (Reliever) lasst auf eine
Verschlechterung der Grunderkrankung
schlieBen und erfordert eine Neubewertung
der Therapie. Eine pl6tzliche und fortschrei-
tende Verschlechterung der COPD-Symp-
tome ist potenziell lebensbedrohlich und der
Patient muss umgehend arztlich untersucht
werden.

Kardiovaskulare Wirkungen

Kardiovaskulare Wirkungen, wie kardiale
Arrhythmien, z.B. Vorhofflimmern und Ta-
chykardie, kénnen nach Anwendung von
Muskarinrezeptor-Antagonisten und Sym-
pathomimetika, einschlieBlich Glycopyrron-
jum und Formoterol, auftreten. Dieses Arznei-
mittel sollte bei Patienten mit einer klinisch
signifikanten, unkontrollierten und schweren
Herz-Kreislauf-Erkrankung, wie z.B. insta-
biler ischdmischer Herzerkrankung, akutem
Myokardinfarkt, Kardiomyopathie, Arrhyth-
mien und schwerer Herzinsuffizienz, mit Vor-
sicht angewendet werden.

Vorsicht ist auch geboten, wenn Patienten
mit bekannter oder vermuteter, angeborener
oder arzneimittelinduzierter Verlangerung des
QTe-Intervalls (QTc > 450 Millisekunden bei
Mannern oder > 470 Millisekunden bei Frau-
en) behandelt werden.

Systemische Nebenwirkungen von Kortiko-
steroiden

Systemische Nebenwirkungen kdnnen bei
der inhalativen Anwendung von jedem Kor-
tikosteroid auftreten, insbesondere wenn es
in hohen Dosen Uber einen langeren Zeitraum
verordnet wird. Diese Wirkungen treten bei
inhalativer Anwendung jedoch deutlich sel-
tener auf als bei oral angewendeten Kortiko-
steroiden. Mdgliche systemische Wirkungen
umfassen das Cushing-Syndrom, cu-
shingoide Symptome, Funktionsminderung
der Nebennierenrinde, verringerte Knochen-
dichte, Katarakt und Glaukom. Insbesonde-
re bei Patienten, die mit hohen Dosen Uber
einen langeren Zeitraum behandelt werden
und bei denen gleichzeitig Risikofaktoren fur
Osteoporose bestehen, sollten mogliche
Wirkungen auf die Knochendichte in Betracht
gezogen werden.
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Sehstdrungen

Sehstdrungen kénnen sowohl bei der sys-
temischen als auch bei der topischen An-
wendung von Kortikosteroiden auftreten.
Wenn ein Patient Symptome wie ver-
schwommenes Sehen oder andere Seh-
stérungen zeigt, sollte eine Uberweisung an
einen Augenarzt in Betracht gezogen wer-
den, damit moégliche Ursachen wie Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen wie eine
Chorioretinopathia centralis serosa (CCS),
die nach der systemischen und topischen
Anwendung von Kortikosteroiden gemeldet
wurden, untersucht werden kénnen (siehe
Abschnitt 4.8).

Umstellung von einer oralen Behandlung auf
die Inhalationsbehandlung

Bei Patienten, die von einer Behandlung mit
oralen Steroiden umgestellt werden, ist be-
sondere Vorsicht geboten, da bei diesen
weiterhin fUr einen erheblichen Zeitraum ein
Risiko fur eine eingeschrankte Nebennieren-
rindenfunktion besteht. Bei Patienten, die
mit hochdosierten Kortikosteroiden oder
Uber einen langeren Zeitraum mit inhalativen
Kortikosteroiden in der héchsten empfohle-
nen Dosis behandelt wurden, kann dieses
Risiko ebenfalls bestehen. Wenn diese Pa-
tienten starkem Stress ausgesetzt werden,
kdnnen Anzeichen und Symptome von
Nebennierenrindeninsuffizienz auftreten. In
Phasen erhohter Stressbelastung oder bei
geplanten Operationen sollte eine zusatzliche
Gabe systemischer Kortikosteroide in Be-
tracht gezogen werden.

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien,
einschlieBlich Pneumonien, die eine Kranken-
hauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-
Patienten beobachtet, die inhalative Kortiko-
steroide erhalten. Es gibt einige Hinweise
darauf, dass mit einer erhdhten Steroiddosis
auch ein erhéhtes Risiko flir Pneumonien
einhergeht, jedoch konnte dies nicht schlUs-
sig Uber alle Studien hinweg nachvollzogen
werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nach-
weis flr Unterschiede im Ausmal3 des Pneu-
monie-Risikos innerhalb der Klasse der in-
halativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten aufmerk-
sam auf eine mogliche Entwicklung einer
Pneumonie achten, da sich die klinischen
Merkmale solcher Infektionen mit den Symp-
tomen von COPD-Exazerbationen Uber-
schneiden.

Risikofaktoren flr eine Pneumonie bei
COPD-Patienten umfassen gegenwartiges
Rauchen, hoheres Alter, einen niedrigen
Body Mass Index (BMI) und schwere COPD-
Auspragungen.

Hypokaligmie

Potenzielle schwere Hypokalidmien kénnen
aus der Therapie mit Beta2-Adrenozeptor-
agonisten resultieren. Diese haben das Po-
tenzial, sich nachteilig auf das Herz-Kreis-
lauf-System auszuwirken. Besondere Vor-
sicht ist bei schwerer COPD geboten, da
dieser Effekt durch eine Hypoxie verstarkt
sein kann. Eine Hypokalidmie kann ebenfalls
verstarkt werden bei gleichzeitiger Behand-
lung mit anderen Arzneimitteln, die Hypo-

kalidamien induzieren kdnnen, wie Xan-
thin-Derivate, Steroide und Diuretika (siehe
Abschnitt 4.5).

Hyperglyk&mie

Eine Inhalation hoher Dosen von Beta2-Adre-
nozeptoragonisten kann zu einer Erhéhung
des Blutzuckerspiegels fUhren. Deshalb
sollten Blutzuckermessungen entsprechend
den etablierten Richtlinien fur Patienten mit
Diabetes wahrend der Behandlung durch-
gefUhrt werden.

Begleiterkrankungen
Dieses Arzneimittel sollte bei Patienten mit
Schilddriisenfunktionsstérungen mit Vorsicht
angewendet werden.

Anticholinerge Wirkung

Aufgrund seiner anticholinergen Wirkung
sollte dieses Arzneimittel bei Patienten mit
symptomatischer Prostatahyperplasie, Harn-
verhalt oder Engwinkelglaukom mit Vorsicht
angewendet werden. Patienten sollten Uber
die Anzeichen und Symptome eines Eng-
winkelglaukoms unterrichtet und dartber
informiert werden, nach Auftreten von An-
zeichen oder Symptomen das Arzneimittel
nicht weiter anzuwenden und unverzlglich
einen Arzt aufzusuchen.

Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit anderen anticholinergen Arznei-
mitteln wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Nierenfunktionsstérung

Da Glycopyrronium hauptséchlich Uber die
Nieren ausgeschieden wird, sollten Patienten
mit einer schweren Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), ein-
schlieBlich solcher mit dialysepflichtiger
terminaler Niereninsuffizienz, nur dann mit
diesem Arzneimittel behandelt werden, wenn
der zu erwartende Nutzen das maogliche
Risiko Uberwiegt (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer schweren Leberfunk-
tionsstérung sollte dieses Arzneimittel nur
angewendet werden, wenn der zu erwarten-
de Nutzen das mdgliche Risiko Uberwiegt
(siehe Abschnitt 5.2). Diese Patienten sollten
auf potenzielle Nebenwirkungen hin Uber-
wacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Klinische Studien zur Erfassung von Arznei-
mittelwechselwirkungen wurden mit diesem
Arzneimittel nicht durchgefuhrt. Basierend
auf in-vitro-Studien wird jedoch das Po-
tenzial fur metabolische Wechselwirkungen
als gering eingestuft (siehe Abschnitt 5.2).

In therapeutisch relevanten Konzentrationen
fUhrt Formoterol zu keiner Hemmung von
CYP450-Enzymen (siehe Abschnitt 5.2). In
therapeutisch relevanten Konzentrationen
flhren Budesonid und Glycopyrronium zu
keiner Hemmung oder Induktion von
CYP450-Enzymen.

Der Metabolismus von Budesonid erfolgt in
erster Linie Uber CYP3A4 (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die gleichzeitige Behandlung

mit starken CYP3A-Inhibitoren, z.B. Itra-
conazol, Ketoconazol, HIV-Proteasehem-
mern und Arzneimitteln, die Cobicistat ent-
halten, erhdht voraussichtlich das Risiko fur
systemische Nebenwirkungen. Daher sollte
sie vermieden werden, es sei denn, der zu
erwartende Nutzen Uberwiegt das Risiko von
systemischen Nebenwirkungen der Kortiko-
steroide, auf welche die Patienten Gberwacht
werden sollten. Bei kurzzeitiger Anwendung
(1—-2 Wochen) ist dies von begrenzter kli-
nischer Bedeutung.

Begrenzte Daten zu dieser Wechselwirkung
in Bezug auf die Inhalation hoher Dosen von
Budesonid weisen darauf hin, dass erhdhte
Plasmaspiegel (durchschnittlich vierfach) auf-
treten kdénnen, wenn 200 mg Itraconazol
einmal taglich gleichzeitig mit inhalativem
Budesonid (Einzeldosis von 1000 Mikro-
gramm) angewendet werden.

Da Glycopyrronium hauptsachlich Uber die
Nieren ausgeschieden wird, kénnen Wech-
selwirkungen potenziell mit Arzneimitteln
auftreten, die Einfluss auf die Mechanismen
der renalen Exkretion haben. In-vitro ist
Glycopyrronium ein Substrat der renalen
Transporter OCT2 und MATE1/2K. Gleich-
zeitig angewendetes Cimetidin (ein Test-In-
hibitor von OCT2 und MATE1) zeigte als
Wirkung auf die Disposition von inhaliertem
Glycopyrronium einen begrenzten Anstieg
der systemischen Gesamtkonzentration
(AUC,_y) um 22 % und eine leichte Abnahme
der renalen Clearance um 23 %.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Andere Anticholinergika und Sympathomi-
metika

Eine gleichzeitige Anwendung von diesem
Arzneimittel und anderen Arzneimitteln, die
Anticholinergika und/oder langwirksamen
Beta2-Adrenozeptoragonisten enthalten,
wurde nicht untersucht und wird nicht emp-
fohlen, da diese die bekannten Nebenwir-
kungen von inhalativen Muskarinrezeptor-
Antagonisten oder Beta2-Adrenozeptor-
agonisten moglicherweise verstarken (siehe
Abschnitt 4.4 und Abschnitt 4.9).

Die gleichzeitige Anwendung von anderen
beta-adrenergen Arzneimitteln kann po-
tenziell additive Effekte haben; daher ist Vor-
sicht geboten, wenn andere beta-adrenerge
Arzneimittel zusammen mit Formoterol ver-
ordnet werden.

Arzneimittelinduzierte Hypokalidmie

Eine mdgliche initiale Hypokalidmie kann
durch eine gleichzeitige Therapie mit anderen
Arzneimitteln, darunter Xanthin-Derivate,
Steroide und nichtkaliumsparende Diuretika,
verstarkt werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine
Hypokalidmie kann die Disposition hinsicht-
lich Arrhythmien bei Patienten, die mit herz-
wirksamen Glykosiden behandelt werden,
verstarken.

Betablocker

Betablocker (einschlieBlich Augentropfen)
kénnen die Wirkung von Formoterol ab-
schwéchen oder aufheben. Eine gleichzeiti-
ge Anwendung von Betablockern sollte ver-
mieden werden, es sei denn, der zu erwar-
tende Nutzen Uberwiegt die potenziellen
Risiken. Wenn die Anwendung von Beta-
blockern notwendig ist, sollten kardioselek-
tive Betablocker bevorzugt werden.
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Andere pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen

Eine gleichzeitige Behandlung mit Chinidin,
Disopyramid, Procainamid, Antihistaminika,
Monoaminooxidase-Inhibitoren, trizyklischen
Antidepressiva und Phenothiazinen kann das
QT-Intervall verlangern und die Gefahr von
ventrikularen Arrhythmien erhdéhen. Dartber
hinaus kénnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin
und Alkohol die kardiale Toleranz von
Beta-2-Sympathomimetika beeintrachtigen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Mono-
aminooxidase-Inhibitoren, einschlieBlich
Arzneimitteln mit ahnlichen Eigenschaften
wie Furazolidon und Procarbazin, kann blut-
drucksteigernde Reaktionen auslosen.

Ein erhdhtes Risiko von Arrhythmien liegt bei
gleichzeitiger Narkose mit halogenierten
Kohlenwasserstoffen vor.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Bude-
sonid, Glycopyrronium und Formoterol bei
Schwangeren vor.

Daten zur Anwendung von inhaliertem Bu-
desonid bei mehr als 2500 exponierten
Schwangerschaften deuten nicht auf ein
erhdhtes Risiko fur teratogene Wirkungen
im Zusammenhang mit Budesonid hin. Ein-
zeldosis-Studien bei Menschen zeigten, dass
sehr geringe Mengen von Glycopyrronium
die Plazentaschranke passierten.

Es gibt keine Erfahrung oder Nachweise von
Sicherheitsproblemen beztglich der An-
wendung des Treibgases Norfluran
(HFA134a) wahrend der Schwangerschaft
oder Stillzeit. Studien zur Wirkung von
HFA134a auf die reproduktive Funktion und
die embryofetale Entwicklung bei Tieren
zeigten jedoch keine Kklinisch relevanten
nachteiligen Auswirkungen.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Reproduktionstoxikologie mit diesem
Arzneimittel durchgefihrt. Es wurde gezeigt,
dass Budesonid bei Ratten und Kaninchen
eine embryofetale Toxizitat induziert, ein
Klasseneffekt der Glukokortikoide. Formo-
terol fUhrte bei sehr hohen Dosen/systemi-
schen Expositionsspiegeln zu Implantations-
verlusten sowie zu Verminderungen des
Geburtsgewichts und des Uberlebens in der
frihen Postnatal-Phase, wahrend Glycopyr-
ronium keine signifikanten Wirkungen auf die
Reproduktion hatte (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung dieses Arzneimittels bei
schwangeren Frauen sollte nur dann in Er-
wagung gezogen werden, wenn der zu er-
wartende Nutzen fur die Mutter das poten-
Zielle Risiko fur den Foetus rechtfertigt.

Stillzeit

Eine klinische Pharmakologie-Studie hat ge-
zeigt, dass inhaliertes Budesonid in die
Muttermilch ausgeschieden wird. Budesonid
wurde jedoch nicht in den Blutproben ge-
stillter Kinder nachgewiesen. Auf Grundlage
pharmakokinetischer Parameter wird die
Plasmakonzentration im Kind auf weniger
als 0,17 % der Plasmakonzentration der
Mutter geschétzt. Daher werden keine Wir-

023239-98895

kungen von Budesonid auf gestillite Kinder
erwartet, deren Mutter therapeutische Dosen
dieses Arzneimittels erhalten. Es ist nicht
bekannt, ob Glycopyrronium oder Formote-
rol in die Muttermilch Ubergehen. Flr Ratten
wurden Hinweise auf einen Ubergang von
Glycopyrronium und Formoterol in die Mut-
termilch berichtet.

Die Anwendung dieses Arzneimittels bei
stillenden Frauen sollte nur in Erwagung
gezogen werden, wenn der zu erwartende
Nutzen flr die Mutter groBer ist als jedes
magliche Risiko fur den Saugling.

Fertilitat

Studien an Ratten haben Beeintrachtigungen
der Fertilitat nur bei Dosisstufen gezeigt, die
oberhalb der maximalen Humanexposition
von Formoterol lagen (siehe Abschnitt 5.3).
Budesonid und Glycopyrronium haben,
einzeln verabreicht, keine unerwinschten
Wirkungen auf die Fertilitat von Ratten ver-
ursacht. Es ist unwahrscheinlich, dass dieses
Arzneimittel die Fertilitdt beim Menschen
beeintrachtigt, wenn es in der empfohlenen
Dosis angewendet wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trixeo Aerosphere hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Dennoch sollte auf
Schwindelgeflhl als gelegentlich auftretende
Nebenwirkung geachtet werden, wenn Fahr-
zeuge geflhrt oder Maschinen bedient
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil ist durch Klasseneffek-
te von Kortikosteroiden, Anticholinergika und
Beta2-Adrenozeptoragonisten charakteri-
siert, die mit den einzelnen Bestandteilen der
Kombination in Zusammenhang stehen. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die bei Patien-
ten, die dieses Arzneimittel erhielten, ge-
meldet wurden, waren Pneumonie (4,6 %),
Kopfschmerzen (2,7 %) und Harnwegsinfek-
tionen (2,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen basiert auf Erfahrungen aus Klini-
schen Studien mit diesem Arzneimittel und
auf Erfahrungen mit den Einzelwirkstoffen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000
bis < 1/100), selten (= 1/10000 bis
< 1/1000), sehr selten (< 1/10000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Pneumonie

KRONOS war eine 24-wodchige Studie mit
insgesamt 1896 Patienten mit moderater bis
sehr schwerer COPD (mittlere post-bron-
chodilatatorische FEV, beim Screening 50 %

des vorhergesagten Werts, Standardabwei-
chung [SD] 14 %), von denen 26 % im Jahr
vor Eintritt in die Studie eine COPD-Exazer-
bation erfahren hatten. Die Inzidenz der bis
Woche 24 gemeldeten Pneumonie-Ereig-
nisse betrug 1,9 % (12 Patienten) fur Trixeo
Aerosphere (n = 639), 1,6 % (10 Patienten)
flr Formoterolfumarat-Dihydrat/Glycopyrron-
ium (FOR/GLY) MDI (metered dose inhaler,
Dosieraerosol) 5/7,2 Mikrogramm (n = 625),
1,9 % (6 Patienten) fur Formoterolfumarat-Di-
hydrat/Budesonid (FOR/BUD) MDI 5/160 Mi-
krogramm (n = 314) und 1,3 % (4 Patienten)
fur offenes Formoterolfumarat-Dihydrat/
Budesonid Turbohaler (FOR/BUD) TBH
6/200 Mikrogramm (n = 318). In KRONOS
traten keine todlichen Félle von Pneumonie
im Zusammenhang mit Trixeo Aerosphere
auf.

ETHOS war eine 52-wdchige Studie mit ins-
gesamt 8529 Patienten (in der Sicherheits-
population) mit moderater bis sehr schwerer
COPD und moderaten bis schweren Exazer-
bationen innerhalb der vorhergehenden
12 Monate (mittlere post-bronchodilatatori-
sche FEV, beim Screening 43 % des vor-
hergesagten Werts, SD 10 %) in der Anam-
nese. Die Inzidenz der bestéatigten Pneumo-
nien betrug 4,2 % (90 Patienten) fur Trixeo
Aerosphere (n = 2144), 3,5 % (75 Patienten)
flr Formoterolfumarat-Dihydrat/Glycopyrron-
ium/Budesonid (FOR/GLY/BUD) MDI
5/7,2/80 Mikrogramm (n = 2124), 2,3 % (48
Teilnehmer) fur FOR/GLY MDI 5/7,2 Mikro-
gramm (n = 2125) und 4,5 % (96 Teilnehmer)
fur FOR/BUD MDI 5/160 Mikrogramm
(n = 2136). In ETHOS traten wéhrend der
Behandlungsphase der Studie finf todliche
Pneumonie-Félle auf (zwei unter FOR/GLY/
BUD MDI 5/7,2/80; drei unter FOR/GLY MDI
und keiner unter Trixeo Aerosphere).

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 Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu (ibersteigerten
anticholinergen und/oder Beta2-adrenerge-
nen Anzeichen und Symptomen fiihren. Am
haufigsten sind verschwommenes Sehen,
Mundtrockenheit, Ubelkeit, Muskelkrampf,
Tremor, Kopfschmerzen, Palpitationen und
systolische Hypertonie. Wenn das Arznei-
mittel dauerhaft in Uberhéhten Dosen ange-
wendet wird, kénnen systemische Gluko-
kortikoid-Wirkungen auftreten.

Es existiert keine spezifische Behandlung fir
eine Uberdosierung mit diesem Arzneimittel.
Im Falle einer Uberdosierung sollte der Pa-
tient unterstltzend behandelt und bei Bedarf
entsprechend Uberwacht werden.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Haufigkeit und Systemorganklasse
Systemorganklasse Bevorzugte Bezeichnung Haufigkeit
Infektionen und parasitdre Oropharyngeale Candida-Infektion Haufig
Erkrankungen Pneumonie
Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeitsreaktionen Gelegentlich

Angioddem Nicht bekannt
Endokrine Erkrankungen Anzeichen und Symptome Sehr selten
glukokortikoidublicher Wirkungen, z. B.
Unterfunktion der Nebennierenrinde
Stoffwechsel- und Hyperglykamie Haufig
Erndhrungsstdérungen
Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande Haufig
Schlafstérungen
Depression Gelegentlich
Agitiertheit
Unruhe
Nervositat
Verhaltensstérungen Sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Haufig
Schwindelgefihl Gelegentlich
Tremor
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen (siehe Nicht bekannt
Abschnitt 4.4)
Katarakt
Glaukom
Herzerkrankungen Palpitationen Haufig
Angina pectoris Gelegentlich
Tachykardie
Herzrhythmusstérungen
(Vorhofflimmern, supraventrikulare
Tachykardie und Extrasystolen)
Erkrankungen der Atemwege, des | Dysphonie Haufig
Brustraums und des Husten
Mediastinums Reizungen im Rachenraum Gelegentlich
Bronchospasmus
Erkrankungen des Ubelkeit Haufig
Gastrointestinaltrakts Mundtrockenheit Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des | Bluterglisse Gelegentlich
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Muskelkrampfe Haufig
und Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwegsinfektionen Haufig
Hamwege Harnverhalt Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Brustschmerz Gelegentlich
Beschwerden am
Verabreichungsort
. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- und dosisabhéangig eine antientztindliche

SCHAFTEN Wirkung in den Atemwegen hat.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften Glycopyrronium ist ein langwirksamer Mus-
. . ) kari tor-Ant ist, haufig al

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei arinrezeptor-Antagonist der aullg a's
bstrukti At Krank Sym- Anticholinergikum bezeichnet wird. Die
obstruiktiven Atemwegserkrankungen, Sym hauptséchlichen Wirkorte flr Anticholinergi-
pathomimetika in Kombination mit Anticho- . . )

; . . o ) ka sind die Muskarinrezeptoren der Atem-
linergika inkl. Dreifachkombination mit Kor- ! .

. : wege. Es entfaltet seine pharmakologischen
tikosteroiden, ATC-Code: RO3AL11 )
Wirkungen durch Hemmung des M;-Rezep-

Wirkmechanismus tors der glatten Muskulatur in den Atemwe-

Trixeo Aerosphere enthalt Budesonid, ein gen und flihrt so zur Bronchodilatation. Der
Glukokortikoid, und zwei Bronchodilatatoren: Ahtagonlsmus ist kompetitiv und reverS|b§I.
den langwirksamen Muskarinrezeptor-Anta- Die Unterbmdgng der QUrch Methylcholin
gonisten Glycopyrronium (Anticholinergikum) Und Acetylgholln |ndu2|erterj broqchlokon—
und den langwirksamen Beta2-Adrenozep- striktiven Wirkungen war dosisabhangig und

toragonisten Formoterol. hielt langer als 12 Stunden an.

Budesonid ist ein Glukokortikoid, das nach Formoterol ist ein selektiver Beta2-Adreno-
der Inhalation schnell (innerhalb von Stunden) zeptoragonist, der bei Patienten mit rever-

sibler Atemwegsobstruktion nach der Inhala-

tion zu einer schnellen und lang anhaltenden
Relaxation der glatten Bronchialmuskulatur
fuhrt. Die bronchodilatatorische Wirkung ist
dosisabhangig, wobei die Wirkung innerhalb
von 1-3 Minuten nach der Inhalation eintritt.
Die Wirkung halt nach einer Einzeldosis
mindestens 12 Stunden lang an.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Trixeo
Aerosphere wurde bei Patienten mit mode-
rater bis sehr schwerer COPD in zwei rando-
misierten Parallelgruppenstudien, ETHOS
und KRONOS, untersucht. Beide Studien
waren multizentrische, doppelblinde Studien.
Die Patienten waren symptomatisch mit
einem COPD-Bewertungstest (CAT)-Score
> 10, wahrend sie Uber mindestens 6 Wo-
chen vor Screening zwei oder mehr taglich
angewendete Erhaltungstherapien erhalten
hatten.

ETHOS war eine 52-wodchige Studie
(n = 8 588 randomisiert; 60 % mannlich,
Durchschnittsalter 65 Jahre), in der zwei In-
halationen zweimal taglich von Trixeo
Aerosphere mit Formoterolfumarat-Dihydrat/
Glycopyrronium (FOR/GLY) MDI 5/7,2 Mikro-
gramm und Formoterolfumarat-Dihydrat/
Budesonid (FOR/BUD) MDI 5/160 Mikro-
gramm miteinander verglichen wurden. Die
Patienten hatten moderate bis sehr schwe-
re COPD (post-bronchodilatatorische FEV,
> 25% bis < 65% des vorhergesagten
Werts) und mussten in der Vorgeschichte
eine oder mehrere moderate oder schwere
COPD-Exazerbationen im Jahr vor dem
Screening aufweisen. Die Anteile der Patien-
ten mit moderater, schwerer und sehr schwe-
rer COPD lagen im Verhaltnis zu 29 %, 61 %
bzw. 11 %. Die mittlere Baseline-FEV, Uber
alle Gruppen hinweg betrug 1021 -1066 ml.
Wahrend des Screenings betrug das pro-
zentuale mittlere post-bronchodilatatorisch-
e vorhergesagte FEV, 43 % und der mittlere
CAT-Score betrug 19,6. Der priméare End-
punkt der ETHOS-Studie war die Rate der
moderaten oder schweren COPD-Exazer-
bation unter Behandlung mit Trixeo
Aerosphere im Vergleich zu FOR/GLY MDI
und FOR/BUD MDI.

KRONOS war eine 24-wdchige Studie
(n = 1902 randomisiert; 71 % mannlich,
Durchschnittsalter 65 Jahre), in der zwei In-
halationen zweimal taglich von Trixeo
Aerosphere, FOR/GLY MDI 5/7,2 Mikro-
gramm, FOR/BUD MDI 5/160 Mikrogramm
und dem offenen Vergleichspréparat Formo-
terolfumarat-Dihydrat/Budesonid Turbohaler
(FOR/BUD TBH) 6/200 Mikrogramm mitei-
nander verglichen wurden. Die Patienten
hatten moderate bis sehr schwere COPD
(post-bronchodilatatorische FEV, = 25 % bis
< 80 % des vorhergesagten Werts). Die An-
teile der Patienten mit moderater, schwerer
und sehr schwerer COPD lagen im Verhalt-
nis von 49 %, 43 % bzw. 8%. Die mittlere
Baseline-FEV, betrug Uber alle Gruppen
hinweg 1050-1193 ml, und wéahrend der
Screening-Periode betrug die mittlere vor-
hergesagte post-bronchodilatatorische FEV,
50 %, mehr als 26 % der Patienten gaben
eine Vorgeschichte mit einer oder mehreren
moderaten oder schweren COPD-Exazer-
bationen im vorhergehenden Jahr an, und
der mittlere CAT-Score betrug 18,3. Bei einer
Subgruppe der Patienten wurde die Therapie

023239-98895
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um 28 Wochen verldngert, so dass die Be-
handlung bis zu 52 Wochen umfasste. Der
primare Endpunkt der KRONOS Studie war
die FEV, area under the curve von 0-4 Stun-
den (FEV, AUC,_,) unter Behandlung tber
24 Wochen fur Trixeo Aerosphere im Ver-
gleich zu FOR/BUD MDI sowie die Verande-
rung des Ausgangswertes gegeniber dem
trough FEV, unter Behandlung am Morgen
Uber 24 Wochen flr Trixeo Aerosphere im
Vergleich zu FOR/GLY MDI.

Die bei Studieneinschluss am haufigsten
angegebenen COPD-Arzneimittel waren in
der ETHOS- und der KRONOS-Studie
ICS+LABA+LAMA (39 % bzw. 27 %),
ICS+LABA (31 % bzw. 38 %) und LAMA+LA-
BA (14 % bzw. 20 %).

Wirkung auf Exazerbationen

Moderate oder schwere Exazerbationen:
In der 52-wdchigen ETHOS-Studie verrin-
gerte Trixeo Aerosphere signifikant die Jah-
resrate moderater/schwerer Exazerbationen
um 24 % (95 %-Kl: 17, 31; p < 0,0001) unter
Behandlung im Vergleich zu FOR/GLY MDI
(Rate: 1,08 vs. 1,42 Ereignisse pro Patienten-
jahr) und um 13% (95%-KI: 5, 21;
p = 0,0027) im Vergleich zu FOR/BUD MDI
(Rate: 1,08 vs. 1,24 Ereignisse pro Patienten-
jahr).

Die beobachteten Verbesserungen der auf
das Jahr umgerechneten Rate moderater /
schwerer COPD-Exazerbationen Uber
24 Wochen in KRONOS stimmten im All-
gemeinen mit den Beobachtungen aus
ETHOS Uberein. Die Verbesserungen im Ver-
gleich zu FOR/GLY MDI waren statistisch
signifikant; die Verbesserungen gegentber
FOR/BUD MDI und FOR/BUD TBH erreich-
ten allerdings keine statistische Signifikanz.

Schwere Exazerbationen (mit Krankenhaus-
einweisung oder Todesfolge):

In ETHOS verringerte Trixeo Aerosphere
zahlenmaBig die Jahresrate schwerer Exa-
zerbationen unter Behandlung um 16 %
(95%-KlI: -3, 31; p = 0,0944) im Vergleich
zu FOR/GLY MDI (Rate: 0,13 vs. 0,15 Ereig-
nisse pro Patientenjahr) und es verringerte
signifikant die Jahresrate schwerer Exazer-
bationen unter Behandlung um 20 %
(95 %-KI: 3, 34; p = 0,0221) im Vergleich zu
FOR/BUD MDI (Rate: 0,13 vs. 0,16 Ereig-

In beiden Studien wurde bei Patienten mit
moderater, schwerer und sehr schwerer
COPD im Hinblick auf die Exazerbationen
ein Nutzen beobachtet.

Wirkungen auf die Lungenfunktion

In ETHOS und KRONOS verbesserte Trixeo
Aerosphere die Lungenfunktion (FEV,) unter
Behandlung im Vergleich zu FOR/GLY MDI
und FOR/BUD MDI (siehe Tabelle 2 zu
ETHOS und Tabelle 3 zu KRONOS). In beiden
Studien hielt die Wirkung wéhrend des
24-wochigen Behandlungszeitraums an, in
ETHOS hielt diese Uber 52 Wochen an.

Siehe Tabelle 2 und 3

Symptomerleichterung

In ETHOS lag der Ausgangswert der durch-
schnittlichen Dyspnoe-Indices zwischen
5,8-5,9 Uber alle Behandlungsgruppen
hinweg. Trixeo Aerosphere verbesserte si-
gnifikant die Atemnot (gemessen anhand
des Punktwertes des Transition Dyspnoea
Index [TDI] Gber 24 Wochen) im Vergleich zu
FOR/GLY MDI (0,40 Einheiten; 95 %-KI: 0,24;
0,55; p < 0,0001) und im Vergleich zu FOR/
BUD MDI (0,31 Einheiten; 95 %-KI: 0,15;
0,46; p < 0,0001). Die Verbesserungen
hielten Uber 52 Wochen hinweg an. In KRO-
NOS lag der Ausgangswert der durchschnitt-
lichen Dyspnoe-Indices zwischen 6,3-6,5

Uber alle Behandlungsgruppen hinweg.
Trixeo Aerosphere verbesserte signifikant die
Atemnot Uber 24 Wochen im Vergleich zu
FOR/BUD TBH (0,46 Einheiten; 95 %-Kl:
0,16; 0,77; p = 0,0031). Verbesserungen
gegenlber FOR/GLY MDI und FOR/BUD MDI
erreichten keine statistische Signifikanz.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

In ETHOS verbesserte Trixeo Aerosphere
signifikant den krankheitsspezifischen Ge-
sundheitsstatus (ermittelt anhand des St.
George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ)]
Gesamtergebnisses) Uber 24 Wochen im
Vergleich zu FOR/GLY MDI (Verbesserung
-1,62; 95 %-Kl: -2,27; -0,97; p < 0,0001)
und im Vergleich zu FOR/BUD MDI (Verbes-
serung -1,38; 95%-KlI: -2,02; -0,73;
p < 0,0001). Die Verbesserungen hielten
Uber 52 Wochen hinweg an. In KRONOS
erreichten die Verbesserungen gegenUber
FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI und FOR/BUD
TBH keine statistische Signifikanz.

Anwendung von Bedarfsmedikation

In ETHOS verringerte die Behandlung mit
Trixeo Aerosphere signifikant die Anwendung
der Bedarfsmedikation Uber 24 Wochen im
Vergleich zu FOR/GLY MDI (Behandlungs-
differenz —0,51 SpruhstéBe/Tag; 95 %-Kl:
-0,68; -0,34; p < 0,0001) und FOR/BUD
MDI (Behandlungsdifferenz —0,37 Sprih-

Tabelle 2: Lungenfunktionsanalyse - ETHOS (spirometrische Teilstudie)

Trixeo FOR/GLY | FOR/BUD Behandlungsdifferenz
Aerosphere MDI MDI 95 %-KI
(n=747) | (n=779) | (n=755) Trixeo Trixeo
Aerosphere | Aerosphere
vs. FOR/GLY | vs. FOR/BUD
MDI MDI
Pra-Dosis FEV,- (ml) | 129 (6,5) 86 (6,6) 53 (6,5) 43 ml 76 ml
Uber 24 Wochen, (25, 60) (58, 94)
LS mittlere p < 0,0001 p < 0,0001#
Veranderung zur
Baseline (SE)
FEV, AUC,_, Uber 294 (6,3) 245 (6,3) | 194 (6,3) 49 ml 99 ml
24 Wochen; LS (31, 66) (82, 117)
mittlere Veranderung p < 0,0001# p < 0,0001
zur Baseline (SE)

nisse pro Patientenjahr).

# p-Wert nicht adjustiert fir Multiplizitat in hierarchisch strukturierten statistischen Testverfahren
LS = Least Squares, SE = Standard Error, Kl = Konfidenzintervall, n = Anzahl in der Intent-to-Treat-

Population

Tabelle 3: Lungenfunktionsanalysen - KRONOS

Trixeo FOR/ GLY FOR/ BUD FOR/ BUD Behandlungsdifferenz
Aerosphere MDI MDI TBH 95 %-KI
(n = 639) (n = 625) (n=314) (n=318) Trixeo Trixeo Trixeo
Aerosphere Aerosphere Aerosphere
vs. FOR/GLY | vs. FOR/BUD | vs. FOR/BUD
MDI MDI TBH

Pra-Dosis FEV,- (ml) 147 (6,5) 125 (6,6) 73(9,2) 88 (9,1) 22 ml 74 ml 59 ml

tber 24 Wochen, LS (4, 39) (52, 95) (38, 80)

mittlere Veranderung p=0,0139 p < 0,0001 p < 0,0001#

zur Baseline (SE)

FEV, AUC,_, liber 305 (8,4) 288 (8,5) 201 (11,7) 214 (11,5) 16 ml 104 ml 91 ml

24 Wochen; LS (-6, 38) (77,131) (64, 117)

mittlere Veréanderung p =0,1448* p < 0,0001 p < 0,0001

zur Baseline (SE)

023239-98895

# p-Wert nicht adjustiert fir Multiplizitét in hierarchisch strukturierten statistischen Testverfahren
LS = Least Squares, SE = Standard Error, Kl = Konfidenzintervall, n = Anzahl in der Intent-to-Treat-Population
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stoBe/Tag; 95 %-Kl: -0,54; -0,20; p < 0,0001).
Die Verringerungen hielten Uber 52 Wochen
hinweg an. In KRONOS erreichten die Ver-
besserungen gegenlber FOR/GLY MDI,
FOR/BUD MDI und FOR/BUD TBH keine
statistische Signifikanz.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Trixeo Aerosphere eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen in COPD gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Inhalation der Kombination aus For-
moterol, Glycopyrronium und Budesonid
wurde fur jeden Wirkstoff eine ahnliche
Pharmakokinetik beobachtet wie bei sepa-
rater Anwendung der Einzelwirkstoffe.

Wirkung eines Spacers

Wenn gesunde Probanden dieses Arznei-
mittel mit dem Spacer Aerochamber Plus
Flow-Vu anwendeten, erhohte sich die
systemische Gesamtexposition gegentber
Budesonid und Glycopyrronium (gemessen
mittels AUC,-) um 33 % bzw. 55 %, wéhrend
die Exposition gegentiber Formoterol unver-
andert blieb. Bei Patienten mit guter Inhala-
tionstechnik wurde die Exposition durch
Verwendung eines Spacers nicht erhoht.

Resorption

Budesonid

Nach Inhalation dieses Arzneimittels durch
COPD-Patienten wurde die C,,,, von Bude-
sonid innerhalb von 20 bis 40 Minuten er-
reicht. Der Steady State wird nach ungefahr
einem Tag nach wiederholter Anwendung
dieses Arzneimittels erreicht und das Aus-
maB der Exposition ist ungeféhr 1,3-mal
héher als nach der ersten Dosis.

Glycopyrronium

Nach Inhalation dieses Arzneimittels durch
COPD-Patienten wurde die C,,,, von Glyco-
pyrronium nach 6 Minuten erreicht. Der
Steady State wird nach ungeféhr 3 Tagen
nach wiederholter Anwendung dieses Arznei-
mittels erreicht und das Ausmal der Exposi-
tion ist ungefahr 1,8-mal héher als nach der
ersten Dosis.

Formoterol

Nach Inhalation dieses Arzneimittels durch
COPD-Patienten wurde die C,,,,, von Formo-
terol innerhalb von 40 bis 60 Minuten er-
reicht. Der Steady State wird nach ungefahr
2 Tagen nach wiederholter Anwendung
dieses Arzneimittels erreicht und das Aus-
malB der Exposition ist ungeféhr 1,4-mal
hoéher als nach der ersten Dosis.

Verteilung

Budesonid

Das geschatzte Verteilungsvolumen im
Steady State flr Budesonid betragt geman
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse 1200 I. Die Plasmaproteinbindung be-
trégt fur Budesonid etwa 90 %.

Glycopyrronium

Das geschatzte Verteilungsvolumen im
Steady State flir Glycopyrronium betragt
geman einer populationspharmakokineti-
schen Analyse 5500 I. Im Konzentrations-

bereich von 2-500 nmol/I lag die Plasma-
proteinbindung von Glycopyrronium zwi-
schen 43 % und 54 %.

Formoterol

Das geschatzte Verteilungsvolumen im
Steady State flr Formoterol betragt gemai
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse 2400 I. Im Konzentrationsbereich von
10-500 nmol/I lag die Plasmaproteinbin-
dung von Formoterol zwischen 46 % und
58 %.

Biotransformation

Budesonid

Budesonid wird in sehr hohem MaBe (ca.
90 %) bei der ersten Leberpassage zu Me-
taboliten mit niedrigerer Glukokortikoid-Ak-
tivitdt metabolisiert. Die Glukokortikoid-Ak-
tivitat der Hauptmetaboliten 6-B-Hydroxybu-
desonid und 16-a-Hydroxyprednisolon be-
tragt weniger als 1 % der Budesonid-Aktivi-
tat.

Glycopyrronium

Basierend auf der Literatur und den Ergeb-
nissen einer In-vitro-Studie an humanen
Hepatozyten spielt die Metabolisierung bei
der Gesamtelimination von Glycopyrronium
eine untergeordnete Rolle. CYP2D6 erwies
sich als das vorherrschende Enzym flr die
Metabolisierung von Glycopyrronium.

Formoterol

Formoterol wird hauptséchlich durch direk-
te Glukuronidierung sowie O-Demethylierung
und nachfolgende Konjugation zu inaktiven
Metaboliten metabolisiert. Sekundare Stoff-
wechselwege sind die Deformylierung und
Sulfatkonjugation. CYP2D6 und CYP2C
wurden als vorrangig flr die O-Demethylie-
rung verantwortlich identifiziert.

Budesonid

Budesonid wird hauptséchlich Uber das En-
zym CYP3A4 metabolisiert. Die Metaboliten
von Budesonid werden unverandert oder in
konjugierter Form tUber den Urin ausgeschie-
den. Im Urin wurden lediglich geringflgige
Mengen unveranderten Budesonids nach-
gewiesen. Die effektive terminale Plasma-
halbwertszeit von Budesonid betragt geman
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse 5 Stunden.

Glycopyrronium

Nach intravendser Gabe einer 0,2-mg-Dosis
radioaktiv markierten Glycopyrroniums wur-
den 85 % der Dosis 48 Stunden nach der
Gabe im Urin nachgewiesen. Ein Teil der
radioaktiven Dosis wurde auch in der Gallen-
flussigkeit nachgewiesen. Die terminale Eli-
minationshalbwertszeit von Glycopyrronium
betrug geman einer populationspharmako-
kinetischen Analyse 15 Stunden.

Formoterol

Die Ausscheidung von Formoterol wurde an
sechs gesunden Teilnehmern untersucht, die
radioaktiv markiertes Formoterol gleichzeitig
peroral und intravends erhielten. In dieser
Studie wurden 62 % des radioaktiv markier-
ten Formoterols tber den Urin und 24 % Uber
die Fazes ausgeschieden. Die terminale Eli-
minationshalbwertszeit von Formoterol be-
trug geméaB einer populationspharmakokine-
tischen Analyse 10 Stunden.

Besondere Patientengruppen
Alter, Geschlecht, Ethnie und Gewicht

Auf Grundlage der Auswirkungen von Alter,
Geschlecht und Gewicht auf die pharma-
kokinetischen Parameter von Budesonid,
Glycopyrronium und Formoterol ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es gab fur
alle Wirkstoffe keine gréBeren Unterschiede
der gesamten systemischen Exposition
(AUC) zwischen gesunden japanischen,
chinesischen und westlichen Probanden. Fiir
andere ethnische Gruppen sind nur unzurei-
chende pharmakokinetische Daten vor-
handen.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
wurden keine pharmakokinetischen Studien
mit diesem Arzneimittel durchgefuhrt. Da
Budesonid und Formoterol jedoch primar
Uber die Leber ausgeschieden werden, kann
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung von einer erhdhten Exposition aus-
gegangen werden. Glycopyrronium wird
primar Uber die Nieren aus dem systemi-
schen Kreislauf ausgeschieden, daher ist
nicht zu erwarten, dass eine Leberfunktions-
stérung die systemische Exposition beein-
flusst.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine Studien zur Bewertung der
Auswirkungen einer Nierenfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Budesonid,
Glycopyrronium und Formoterol durchge-
fuhrt.

Die Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung
auf die Exposition gegentber Budesonid,
Glycopyrronium und Formoterol Uber einen
Zeitraum von bis zu 24 Wochen wurden in
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse untersucht. Die geschéatzte glomerulére
Filtrationsrate (eGFR) variierte von
31-192 ml/min, was dem Bereich einer
moderaten bis nicht vorliegenden Nieren-
funktionsstorung entsprach. Eine Simulation
der systemischen Exposition (AUC,_,,) ge-
genuber Glycopyrronium zeigte bei Teil-
nehmern mit COPD und moderater Nieren-
funktionsstérung (eGFR von 45 ml/min) eine
Erhéhung von 68 % fur Glycopyrronium im
Vergleich zu Teilnehmern mit COPD und
normaler Nierenfunktion (€GFR > 90 ml/min).
Die Nierenfunktion hatte keinen Einfluss auf
die Exposition von Budesonid oder Formo-
terol. COPD-Patienten mit sowohl niedrigem
Kdrpergewicht als auch moderater bis
schwerer Nierenfunktionsstérung haben
moglicherweise eine etwa doppelt so hohe
systemische Exposition gegentiber Glyco-
pyrronium.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potenzial lassen die prékli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
flr den Menschen erkennen.

Mit der Kombination aus Budesonid, Glyco-
pyrronium und Formoterol wurden keine
Studien bezlglich Genotoxizitat, kanzeroge-
nem Potenzial und Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat durchgefiihrt.

023239-98895
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

In Tierstudien zur Reproduktion wurde ge-
zeigt, dass Glukokortikoide wie Budesonid
Missbildungen (Gaumenspalte, skelettale
Missbildungen) induzieren. Diese tierexperi-
mentellen Ergebnisse sind jedoch fur den
Menschen bei den empfohlenen Dosen nicht
relevant (siehe Abschnitt 4.6). Budesonid
zeigte bei Mausen kein tumorigenes Po-
tenzial. Bei Ratten wurde eine erhohte Inzi-
denz hepatuzellularer Tumore beobachtet,
was als ein Klasseneffekt bei Ratten nach
einer Langzeitexposition gegentber Kortiko-
steroiden angesehen wird.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit
Formoterol haben bei hoher systemischer
Exposition bei mannlichen Ratten eine leicht
reduzierte Fertilitat und Implantationsver-
luste, ebenso wie ein vermindertes frihes
postnatales Uberleben und Geburtsgewicht
bei systemischen Expositionen, die deutlich
Uber denen liegen, die bei der klinischen

Packung mit 1 Inhalator mit 120 Spriihsto-
Ben.

Mehrfachpackungen mit 360 (3 Inhalatoren
mit je 120) SpruhstoBen.

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.
Das Druckbehéltnis darf nicht zerbrochen,
durchstochen oder verbrannt werden, selbst
wenn es anscheinend leer ist.

. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertaljie

Anwendung erreicht werden, gezeigt. Bei Schweden
Ratten und Mé&usen, die Formoterol erhielten,
wurde eine leichte Zunahme der Inzidenz 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

von Leiomyomen des Uterus beobachtet;
ein Effekt, der als Klasseneffekt bei Nagetie-
ren nach einer Langzeitexposition mit hohen
Dosen von Beta2-Adrenozeptoragonisten
angesehen wird.

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit
Glycopyrronium haben eine Reduktion des
fetalen Gewichts bei Ratten und Kaninchen
und bei Rattennachkommen eine nur gerin-
ge Gewichtszunahme vor Entwdhnung bei
systemischen Expositionen gezeigt, die deut-
lich héher waren als solche, die wahrend der
klinischen Anwendung erreicht werden. Bei
Ratten und Mausen wurde kein Hinweis flr
Karzinogenitat beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Nach Offnen des Beutels nicht ldnger als
3 Monate verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.

Nicht Temperaturen Uber 50 °C aussetzen.
Das Druckbehaltnis nicht durchstechen. An
einem trockenen Ort aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Trixeo Aerosphere ist ein Druckgasinhalator
zur Abgabe von abgemessenen Dosen, be-
stehend aus einem beschichteten Alumini-
umbehaltnis, einem gelben Kunststoffgehau-
se und einem weiBen Mundstlick mit einer
aufgesetzten grauen Kunststoff-Verschluss-
kappe gegen Staub sowie einer Dosisanzei-
ge. Jeder Inhalator ist einzeln in einen Fo-
lienbeutel, der einen Beutel mit Trocken-
mittel enthélt, und einen Umkarton verpackt.

023239-98895

10.

EU/1/20/1498/002 120 SprihstéBe
EU/1/20/1498/003 360 SprihstoBe (3 In-
halatoren mit je 120 Striihst6Ben)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09. Dezember 2020

STAND DER INFORMATION
August 2023

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

Norfluran

Colfoscerilstearat 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Caloiumehlorid Verschreibungspflichtig
6.2 Inkompatibilitdten 12. PACKUNGSGROSSEN

Nicht zutreffend. Packungen mit 1 Inhalator mit 120 Sprih-
6.3 Dauer der Haltbarkeit stoBen und mit 3 Inhalatoren mit je

' 120 SprihstoBen.
3 Jahre
13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Far weitere Informationen zu diesen Pra-
paraten wenden Sie sich bitte an den ortli-
chen Vertreter:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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