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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trimbow® 88 Mikrogramm/5 Mikrogramm/
9 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das
MundstUck verlasst) enthalt 88 Mikrogramm
Beclometasondipropionat (Ph. Eur.), 5 Mikro-
gramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph. Eur.)
und 9 Mikrogramm Glycopyrronium (als
11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid
(Ph. Eur.).

Jede abgemessene Dosis enthélt 100 Mikro-
gramm Beclometasondipropionat (Ph. Eur.),
6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat
(Ph. Eur.) und 10 Mikrogramm Glycopyrron-
ium (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroni-
umbromid (Ph. Eur.)).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Inhalation enthélt 9,9 mg Lactose-
Monohydrat.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Inhalation

WeiBes oder weiBliches Pulver in einem
weiBen Inhalator (NEXThaler).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten mit moderater bis schwerer chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD), die mit einer Kombination aus einem
inhalativen Kortikosteroid und einem lang-
wirksamen Beta-2-Agonisten oder einer
Kombination aus einem langwirksamen
Beta-2-Agonisten und einem langwirksamen
Muskarin-Antagonisten nicht ausreichend
eingestellt sind (zu den Wirkungen hinsicht-
lich Symptomkontrolle und Pravention von
Exazerbationen siehe Abschnitt 5.1).

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.

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?2) 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-
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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

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

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Der Inhalator ist atemzuggesteuert. Um die
korrekte Anwendung des Arzneimittels sicher-
zustellen, sollte ein Arzt oder sonstiges medi-
zinisches Fachpersonal dem Patienten zeigen,
wie der Inhalator richtig angewendet wird, und
auch regelmaBig die richtige Inhalationstech-
nik des Patienten Uberprifen (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.

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

Hinweise zur Anwendung

Dosis-
zihleranzeige

Bei Anwendung eines neuen Inhalators ist
der Patient Uber Folgendes zu informieren

e Falls der Schutzbeutel nicht verschlossen
oder falls er beschéadigt ist oder wenn der
Inhalator zerbrochen oder beschadigt aus-
sieht, soll der Patient den Inhalator zu dem
Apotheker zurlickbringen, bei dem er ihn
erhalten hat, und sich einen neuen Inha-
lator geben lassen.

e Der Patient soll das Datum des Offnens
des Schutzbeutels auf dem Etikett notie-
ren, das sich auf dem Umkarton befindet.

e Die Dosiszahleranzeige muss ,120“ an-
zeigen. Falls die angezeigte Zahl kleiner
als , 120" ist, soll der Patient den Inhalator
zu dem Apotheker zurlickbringen, bei dem
er ihn erhalten hat, und sich einen neuen
Inhalator geben lassen.

Anwendung des Inhalators

Wéhrend der Inhalation aus dem Inhalator
soll der Patient aufrecht stehen oder sitzen.
Folgende Schritte sind zu befolgen.

1. Der Patient soll den Inhalator senkrecht
halten, die Anzahl der Dosen prifen (Zah-
len zwischen ,1“ und ,,120“ zeigen an,
dass noch Dosen vorhanden sind) und die
Abdeckung vollstandig 6ffnen.

2. Der Patient soll langsam und so tief wie
es fur ihn angenehm ist ausatmen, um die
Lunge zu leeren.

3. Der Patient soll seine Lippen um das
Mundstlick schlieBen, ohne den Luftein-
lass zu verdecken oder durch den Luft-
einlass zu inhalieren.

4. Der Patient soll kraftig und tief durch den
Mund einatmen. Wenn er die Dosis erhalt,
wird der Patient moglicherweise einen Ge-
schmack wahrnehmen und/oder ein Kili-
cken héren bzw. spuren.

5. AnschlieBend soll der Patient den Inhala-
tor vom Mund nehmen, den Atem so-
lange wie moglich anhalten (5-10 Se-
kunden) und dann langsam ausatmen.
Der Patient soll nicht in den Inhalator hi-
nein ausatmen.

6. Nach der Anwendung soll der Patient den
Inhalator wieder senkrecht halten, die Ab-
deckung vollstandig schlieBen und den
Dosiszéhler Uberpriifen, um sicherzuge-
hen, dass dieser um eins heruntergezahlt
hat.

7. Falls eine weitere Dosis angewendet
werden muss, sind die Schritte 1-6 zu
wiederholen.

HINWEIS: Wenn die Abdeckung geschlossen
wird, der Patient aber nicht durch den In-
halator inhaliert hat, geht die Anzahl der In-
halationen in der Anzeige auf dem Gehause
nicht zurlick. Der Patient ist anzuweisen, die
Abdeckung des Inhalators nur bei Bedarf zu
offnen. Falls der Patient den Inhalator ge-
Offnet, aber nicht inhaliert hat, und die Ab-
deckung wieder geschlossen wird, wird die
Dosis zurlick in das Pulverreservoir im In-
neren des Inhalators geleitet. Die nachste
Dosis kann sicher inhaliert werden.

Reinigung

Normalerweise ist es nicht nétig, den Inha-
lator regelmaBig zu reinigen. Nach der An-
wendung kann der Patient den Inhalator mit
einem trockenen Tuch/Kosmetiktuch reini-
gen, jedoch nicht mit Wasser oder anderen
Flissigkeiten.
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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-
o6dem (einschlieBlich Schwierigkeiten beim
Atmen oder Schlucken sowie Schwellung
von Zunge, Lippen und Gesicht), Urtikaria
oder Hautausschlag muss die Behandlung
unverzlglich 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 plétzliche
oder zunehmende Verschlechterung der
Symptome ist potenziell lebensbedrohlich
und der Patient sollte dringend arztlich 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: Herzrhythmusstdrungen, insbeson-
dere atrioventrikuléarer Block dritten Grades
und Tachyarrhythmien (beschleunigter und/
oder unregelmaBiger Herzschlag einschliel3-
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 Verldngerung 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.

Bei einer Narkose mit halogenierten Anasthe-
tika ist aufgrund des Risikos von Herzrhyth-
musstdérungen 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.

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 ein erhohtes Risiko fur Pneu-
monien mit einer erhdhten Steroid-Dosierung
einhergeht. Dies konnte jedoch nicht ein-
deutig in allen Studien gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nach-
weis fur Unterschiede im AusmaB des Pneu-
monierisikos innerhalb der Klasse der in-
halativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine
mdgliche Entwicklung einer Pneumonie
achten, da sich die klinischen Merkmale einer
solchen Entziindung mit den Symptomen
von COPD-Exazerbationen Uberschneiden.

Risikofaktoren fur eine Pneumonie bei
COPD-Patienten umfassen derzeitiges Rau-
chen, hdheres Alter, niedrigen Body Mass
Index (BMI) und schwere COPD-Auspragun-
gen.

Systemische Kortikosteroid-Wirkungen

Systemische Wirkungen kodnnen bei jedem
inhalativen Kortikosteroid auftreten, beson-
ders wenn das Arzneimittel in hohen Dosen
Uber einen langeren Zeitraum verordnet wird.
Die Tagesdosis Trimbow entspricht einer
mittelnohen Dosis eines inhalativen Kortiko-
steroids; zudem treten diese Wirkungen viel
weniger wahrscheinlich auf als mit oralen
Kortikosteroiden. Mogliche systemische
Wirkungen sind: Cushing-Syndrom, cu-
shingoide Erscheinungen, Nebennierensup-
pression, Wachstumsverzégerung, 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 regelméaBig kontrolliert
wird.

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
Hypokaliamie hervorgerufen werden. Dies
kann zu kardiovaskuldren 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.

Hyperglykamie

Die Inhalation von Formoterol kann zu einer
Erhdhung des Blutglukosespiegels flihren.
Daher ist bei Patienten mit Diabetes wahrend
der Behandlung der Blutglukosespiegel
gemanB 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 Nierenfunktions-
stérung

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,
wenn der erwartete Nutzen das mdégliche
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-
stérung 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 moglicher 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 Zéhne zu putzen.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen 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;
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diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale serbse Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemischer
oder topischer Kortikosteroide gemeldet
wurden.

Lactosegehalt

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Lactose enthélt geringe Mengen Milcheiweil3,
das allergische Reaktionen hervorrufen kann.

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-
mung des organischen Kationentransports
(mit Cimetidin als Hemmer der Transporter
OCT2 und MATET) 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
zurlckzufihren waren.

Beclometason ist weniger abhangig vom
CYP3A-Metabolismus als einige andere Kor-
tikosteroide, und Wechselwirkungen sind im
Allgemeinen unwahrscheinlich. Allerdings
kann die Mdglichkeit 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 (einschlieB3-
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
ventrikulare Arrhythmien erhdhen. Zusatzlich
kénnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin und
Alkohol die kardiale Toleranz gegenuber
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.
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Bei Patienten, die begleitend eine Narkose
mit halogenierten Kohlenwasserstoffen
erhalten, besteht ein erhéhtes Risiko fur
Arrhythmien.

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

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

Schwangerschaft

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

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

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 még-
licherweise unterdriicken.

Es muss eine Entscheidung darUber 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 fUr das Kind als
auch der Nutzen der Therapie flr die Frau
bertcksichtigt werden.

Es wurden keine spezifischen Studien mit
Trimbow zur Sicherheit hinsichtlich der Fer-

tilitat beim Menschen durchgeflihrt. Tierex-
perimentelle Studien haben eine Beein-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tréachtigung der Fertilitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In einer 4-wochigen Studie waren die Sicher-
heitsprofile von Trimbow Pulver zur Inhalation
vergleichbar mit denen von Trimbow Druck-
gasinhalation, Lésung.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei Patienten mit COPD oder Asthma
unter Trimbow Druckgasinhalation, Lésung
sind Dysphonie (0,3 % bzw. 1,5%) und
orale Candidose (0,8 % bzw. 0,3 %), die Ub-
licherweise unter inhalativen Kortikosteroiden
auftreten kdnnen; Muskelkrampfe (0,4 %
bzw. 0,2 %), die auf den enthaltenen lang-
wirksamen Beta-2-Agonisten zurtickgefuhrt
werden kénnen; und Mundtrockenheit (0,4 %
bzw. 0,5 %), eine typische Wirkung von
Anticholinergika. Unter Trimbow Pulver zur
Inhalation wurde in vergleichbarer Haufigkeit
bei 2 Patienten (0,6 %) Uber Mundtrockenheit
berichtet.

Bei Asthmapatienten treten die unerwiinsch-
ten Wirkungen in den ersten 3 Monaten nach
Einleitung der Therapie tendenziell geh&uft
auf und werden bei langerer Anwendung
(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 fur die auf dem Markt erhéltlichen 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
verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4

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

Hypokalidmie, Hyperglykéamie, Tremor, Pal-
pitationen, Muskelkrampfe, QT im Elektro-
kardiogramm verlangert, Blutdruck erhdht,
Blutdruck erniedrigt, Vorhofflimmern, Tachy-
kardie, Tachyarrhythmie, Angina pectoris
(stabil und instabil), ventrikulare Extrasysto-
len, Knotenrhythmus.
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Psychiatrische Erkrankungen

Systemorganklasse gemaB MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Pneumonie (bei COPD-Patienten), Pharyngitis, orale Candidose, .
) . - Haufig
Harnwegsinfektion'’, Nasopharyngitis’
Infektionen und parasitire Erkrankunaen Qrippe‘, orale Pilzinfektion, Candidose des Oropharynx, Candidose des
P 9 Osophagus, Pilzinfektion des (Mund-)Rachenraumes, Sinusitis’, Rhinitis?, Gelegentlich
Gastroenteritis', 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,
) Selten
Gesicht, Augen und Pharynx
Endokrine Erkrankungen Nebennierensuppression’ Sehr selten
Hypokaliamie, Hyperglykamie Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen yp - vp - 9 e
Verminderter Appetit Selten
Unruhe! Gelegentlich
Psychomotorische Hyperaktivitat!, Schlafstérungen’, Angstzustande, Haufigkeit

Depression', Aggression’, Verhaltensédnderungen (besonders bei Kindern)!

nicht bekannt

Schlaflosigkeit Selten
Kopfschmerz Héaufig
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 Labyrinths | Otosalpingitis’ Gelegentlich
Vorhofflimmern, QT im Elektrokardiogramm verlangert, Tachykardie, Tachyar- )
- . Gelegentlich
rhythmie', Palpitationen
Herzerkrankungen - - - - - — -
Angina pectoris (stabil' und instabil), Extrasystolen (ventrikular' und supraventri- Selten
kulér), Knotenrhythmus, Sinusbradykardie
. Hyperamie!, Hautrotung', Hypertonie Gelegentlich
GefaBerkrankungen -
Austritt von Blut Selten
Dysphonie Haufig
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
. . Diarrhé!, Mundtrockenheit, Dysphagie’, Ubelkeit, Dyspepsie’, brennendes :
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gefiihl auf den Lippen', Zahnkaries', (aphthése) Stomatitis Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag', Urtikaria, Pruritus, Hyperhidrose' Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Angiotdem’ Selten
) Muskelkrampfe, Myalgie, Schmerz in den Extremitéaten’, die Skelettmuskulatur Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und betreffende Brustschmerzen' g
Knochenerkrankungen —
Wachstumsverzogerung' Sehr selten
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Dysurie, Harnretention, Nephritis' Selten
. Ermldung’ Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Asthenie Selten
am Verabreichungsort _
Peripheres Odem’ Sehr selten
C-reaktives Protein erhoht!, Thrombozytenzahl erhoht!, freie Fettséuren erhoht?, Gelegentlich
Insulin im Blut erhoht', Ketonkdrper im Blut erhoht!, Kortisol erniedrigt! 9
Untersuchungen Blutdruck erhoht!, Blutdruck erniedrigt’ Selten
Knochendichte erniedrigt’ Sehr selten

Glycopyrronium

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

T Nebenwirkungen, die bei mindestens einem der Einzelwirkstoffe in der ,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels* aufgefuhrt sind, aber bei der
klinischen Entwicklung von Trimbow nicht beobachtet wurden.

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-

héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

023364-76004
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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 Trockenpulverformulierung, die in
einem extrafeinen Aerosol mit extrafeinen
Partikeln 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 flhrt dies zu einer
starkeren Wirkung als bei Formulierungen,
die keine extrafeine PartikelgréBenverteilung
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 héaufig zur Unterdrlickung der Entzln-
dung bei chronischen entzlindlichen 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.

023364-76004

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 Affinitat und zeigte eine
4-fach groBere Selektivitat fir humane
M3-Rezeptoren im Vergleich zum humanen
M2-Rezeptor.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Trimbow Pulver zur Inhalation

Das Entwicklungsprogramm von Trimbow
Pulver zur Inhalation wurde mit BDP/FF/G
88/5/9 durchgefiihrt und umfasste eine
4-wochige Nichtunterlegenheitsstudie. Bei
der Studie TRI-D handelte es sich um eine
multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
aktiv kontrollierte Double-Dummy-Studie mit
einem 3-Wege-Crossover-Design. Es wurden
drei je 4 Wochen dauernde Behandlungs-
phasen mit BDP/FF/G Pulver zur Inhalation,
BDP/FF/G Druckgasinhalation, Lésung, und
einer Fixdosiskombination aus Beclometa-
sondipropionat und Formoterol 100/6 Mikro-
gramm Druckgasinhalation, Losung, vergli-
chen. Die teilnehmenden Patienten hatten
eine stabile, mittelgradig bis schwere COPD.
Sie erhielten jeweils zweimal taglich 2 Inhala-
tionen und zwischen den Behandlungspha-
sen lag eine 2-wochige Auswaschphase. Die
co-primaren Wirksamkeitsendpunkte waren
die Veranderung der FEV,-AUC,_,, , gegen-
Uber dem Ausgangswert (zeitlich normali-
siert) und die Pra-Dosis FEV, (Trough-FEV,)
nach 24 Stunden an Tag 28.

Auswirkungen auf die Lungenfunktion

Es wurden 366 Patienten randomisiert. Fur
beide co-priméren Endpunkte konnte die
Nichtunterlegenheit von BDP/FF/G Pulver
zur Inhalation gegentiber BDP/FF/G Druck-
gasinhalation, Ldsung, nachgewiesen wer-
den. Die Untergrenzen des Konfidenzinter-
valls fir die bereinigten mittleren Differenzen
liegen dabei oberhalb der Nichtunterlegen-
heitsgrenze von —50 ml: die bereinigten mitt-
leren Differenzen (95 %-KI) betrugen —20 ml
(-85; —-6) fur die FEV,-AUC,_;,, und 3 ml
(=15; 20) fur die Pra-Dosis FEV, (Trough-
FEV,) nach 24 Stunden an Tag 28.

Beide Darreichungsformen von BDP/FF/G
fUhrten zu einer signifikanten Verbesserung
der FEV,-AUC,_;, , im Vergleich zur Fixdosis-
kombination aus Beclometasondipropionat
und Formoterol Druckgasinhalation, Losung:
um 85 ml (95 %-Kl: 70; 99) fur das Pulver
zur Inhalation und um 105 ml (95 %-KI: 90;
120) fur die Druckgasinhalation, Lésung
(p < 0,001 fUr beide).

Inspiratorischer Fluss

Es wurde eine unverblindete Placebostudie
durchgeflhrt, um zu bestéatigen, dass der
durch den Inhalator erzielbare inspiratorische
Fluss nicht durch Alter, Art der Erkrankung
und Krankheitsschweregrad des Patienten
beeinflusst wird und daher bei allen Patien-
ten eine Aktivierung und Wirkstoffzufuhr aus
dem Gerat erreicht werden kann. Der prima-
re Endpunkt war der Prozentsatz der Patien-

ten in jeder Alters- und Krankheitsgruppe,
die in der Lage waren, den Inhalator zu ak-
tivieren. An der Studie nahmen 89 Patienten
im Alter von 5—-84 Jahren teil, darunter auch
Patienten mit mittelgradig schwerem und
schwerem Asthma (FEV, > 60 % bzw. < 60 %
vom Soll) sowie Patienten mit mittelgradig
schwerer und schwerer COPD (FEV, = 50 %
bzw. < 50 % vom Soll). Unabhéngig von
Alter sowie Art und Schwere der Erkrankung
waren alle Patienten in der Lage, einen fur
die Aktivierung des Inhalators ausreichenden
inspiratorischen Fluss zu erzeugen. In einer
weiteren unverblindeten Placebostudie
konnten Patienten mit leichter bis schwerer
COPD - unabhéngig von ihren funktionellen
Einschréankungen — den Inhalator effektiv
aktivieren und anwenden.

Trimbow Druckgasinhalation, L6sung

Das Entwicklungsprogramm von Trimbow
Druckgasinhalation, Lésung zur COPD wur-
de mit BDP/FF/G 87/5/9 durchgefihrt und
umfasste zwei 52-wdchige aktiv kontrollier-
te Studien. In der TRILOGY-Studie wurde
BDP/FF/G verglichen mit einer Fixkombina-
tion aus Beclometasondipropionat und
Formoterol 100/6 Mikrogramm (zwei Inhala-
tionen zweimal taglich) (1.368 randomisierte
Patienten). In der TRINITY-Studie wurde
BDP/FF/G verglichen mit Tiotropium 18 Mi-
krogramm Hartkapsel mit Pulver zur Inhala-
tion (eine Inhalation einmal téaglich). Zuséatz-
lich wurden die Wirkungen verglichen mit
einer freien Dreifachkombination, bestehend
aus einer fixen Kombination Beclometason-
dipropionat und Formoterol 100/6 Mikro-
gramm (entsprechend einer abgegebenen
Dosis von 84,6/5,0 Mikrogramm; zwei In-
halationen zweimal taglich) plus Tiotropium
18 Mikrogramm Hartkapsel mit Pulver zur
Inhalation (eine Inhalation einmal taglich)
(2.691 randomisierte Patienten). In der Stu-
die TRIBUTE wurde BDP/FF/G mit einer Fix-
kombination aus Indacaterol/Glycopyrronium
85/43 Mikrogramm Hartkapsel mit Pulver
zur Inhalation (eine Inhalation einmal taglich)
verglichen (1.532 randomisierte Patienten).

Reduktion von COPD-Exazerbationen

BDP/FF/G verringerte die Haufigkeit mittel-
schwerer/schwerer Exazerbationen Uber
52 Wochen um 23 % im Vergleich zu einer
Fixkombination aus Beclometasondipropio-
nat und Formoterol (Rate: 0,41 versus
0,53 Ereignisse pro Patient pro Jahr;
p = 0,005), um 20 % im Vergleich zu Tiotrop-
jum (Rate: 0,46 versus 0,57 Ereignisse pro
Patient pro Jahr; p = 0,003) und um 15%
im Vergleich zu einer Fixkombination aus
Indacaterol und Glycopyrronium (Rate: 0,50
versus 0,59 Ereignisse pro Patient pro Jahr;
p = 0,043). Beim Vergleich von BDP/FF/G
mit der freien Dreifachkombination aus der
Fixkombination Beclometasondipropionat
und Formoterol plus Tiotropium wurden
keine Unterschiede beobachtet (Rate mittel-
schwerer/schwerer Exazerbationen: 0,46
versus 0,45 Ereignisse pro Patient pro Jahr).

Auswirkungen auf die Lungenfunktion

Im Vergleich zu einer Fixkombination aus
Beclometasondipropionat und Formoterol
war die Pra-Dosis FEV, unter BDP/FF/G
nach 28 Tagen um 71 ml, nach 26 Behand-
lungswochen um 81 ml und nach 52 Be-
handlungswochen um 63 ml verbessert. Im
Vergleich zu Tiotropium war die Pré-Dosis
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FEV, unter BDP/FF/G nach 26 Behandlungs-
wochen um 51 ml und nach 52 Behand-
lungswochen um 61 ml verbessert. Diese
Verbesserungen waren statistisch signifikant
(0 < 0,001). Im Vergleich zu einer Fixkom-
bination aus Indacaterol und Glycopyrronium
war die durchschnittliche Pré-Dosis FEV,
unter BDP/FF/G wahrend der 52 Behand-
lungswochen um 22 ml (p = 0,018) verbes-
sert. Vergleichbare Verbesserungen waren,
wenngleich nicht statistisch signifikant, in
den Wochen 26 und 52 zu sehen.

Beim Vergleich von BDP/FF/G mit der freien
Dreifachkombination aus einer Fixkombina-
tion Beclometasondipropionat und Formo-
terol plus Tiotropium wurden keine Unter-
schiede festgestellt (Unterschied bei der
Pra-Dosis FEV, von 3 ml nach 52 Behand-
lungswochen).

Auswirkungen auf die Symptomatik
BDP/FF/G war einer Fixkombination aus
Beclometasondipropionat und Formoterol,
zu Tiotropium sowie einer Fixkombination
aus Indacaterol und Glycopyrronium hin-
sichtlich der Verbesserung der Lebens-
qualitat (bestimmt als Gesamtscore im Saint
George Respiratory Questionnaire [SGRQ))
statistisch signifikant Gberlegen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Trimbow eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen in COPD
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Trimbow — Fixe Kombination

Die Pharmakokinetik von Beclometasondi-
propionat (und seinem aktiven Metaboliten
Beclometason-17-monopropionat), Formo-
terol und Glycopyrroniumbromid wurde im
Rahmen einer pharmakokinetischen Studie
an gesunden Probanden untersucht. Es
erfolgte ein Vergleich von Trimbow Pulver zur
Inhalation mit der Druckgasinhalation, L6-
sung. Bei beiden Formulierungen wurden
Beclometasondipropionat, Formoterolfuma-
rat und Glycopyrroniumbromid in einer
Stérke von 100/6/12,5 pg/Inhalation ange-
wendet (8 Inhalationen entsprechend einer
Gesamtdosis von 800/48/100 ug). Um die
Resorption der Wirkstoffe sowohl in der Lun-
ge als auch im Gastrointestinaltrakt zu be-
rlicksichtigen, wurde die relative systemische
Gesamtexposition ohne die Einnahme von
Aktivkohle beurteilt. Zur Untersuchung der
relativen BioverfUgbarkeit in der Lunge kam
hingegen eine Einnahme von Aktivkohle zum
Einsatz, um eine Wirkstoffresorption im Gas-
trointestinaltrakt auszuschlieBen.

Beclometasondipropionat wurde rasch re-
sorbiert; sowohl flr Trimbow Pulver zur In-
halation als auch fur die Druckgasinhalation,
Lésung, wurde die Plasmaspitzenkonzen-
tration 10 min nach Dosisgabe erreicht. Die
Anwendung des Pulvers zur Inhalation fuhr-
te im Vergleich zur Druckgasinhalation, L&-
sung, zu einer hdheren systemischen Ge-
samtexposition (1,2-fach fur die C,,, und
2,4-fach fur die AUC,_,) und Bioverflgbarkeit
in der Lunge (1,3-fach fur die C,, und
2,5-fach flr die AUC,_,). Es kam schnell zu

einer Bildung von Beclometason-17-mono-
propionat; der Peak der Plasmakonzentration
wurde etwa 15-30 min nach Verabreichung
des Arzneimittels erreicht. Ein Vergleich der
systemischen Gesamtexposition ergab flr
das Pulver zur Inhalation niedrigere Werte
als bei der Druckgasinhalation, Losung
(=17 % fur die C, und -16% fur die
AUC,_,). Die Bioverflgbarkeit in der Lunge
war hinsichtlich der AUC,_; &quivalent, in
Bezug auf die C,,,, jedoch etwas geringer
(-13%).

Formoterol wurde rasch resorbiert; flr beide
Formulierungen (Pulver zur Inhalation und
Druckgasinhalation, Lésung) zeigte sich der
Peak der Plasmakonzentration 10 min nach
Dosisgabe. Die Anwendung des Pulvers zur
Inhalation fuhrte im Vergleich zur Druckgas-
inhalation, Losung, zu einer héheren syste-
mischen Gesamtexposition (1,6-fach fir die
Cpax und 1,2-fach fur die AUC,_,) und Bio-
verflgbarkeit in der Lunge (1,8-fach fiir die
Cpnax und 1,9-fach flr die AUC,_,).

Das pharmakokinetische Profil von Glyco-
pyrroniumbromid war durch eine rasche
Resorption gekennzeichnet; die Plasma-
spitzenkonzentration wurde sowohl beim
Pulver zur Inhalation als auch bei der Druck-
gasinhalation, Lésung, 10 min nach Dosis-
gabe erreicht. Die systemischen Gesamt-
expositionen waren fur beide Formulierungen
aquivalent, bei einer Beurteilung in Hinblick
auf die Maximalkonzentration war der Wert
flr das Pulver zur Inhalation gegentber der
Druckgasinhalation, Lésung, jedoch 2,2-mal
hoher. Die Bioverfligbarkeit in der Lunge war
flr das Pulver zur Inhalation héher: die C,
war um das 2,9-Fache und die AUC,_, um
das 1,2-Fache erhoht.

Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung
Die systemische Exposition (AUC,_,) gegen-
Uber Beclometasondipropionat, dessen
Metaboliten Beclometason-17-monopropio-
nat und gegentber Formoterol wurde durch
eine leichte bis schwere Nierenfunktions-
stérung nicht beeinflusst. Die systemische
Exposition gegenliber Glycopyrronium war
bei Probanden mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstdrung nicht beeintrach-
tigt. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (glomerulare Filtrationsrate
unter 30 ml/min/1,73 m?2) war die systemi-
sche Gesamtexposition jedoch um das bis
zu 2,5-Fache erhoht, da die mit dem Harn
ausgeschiedene Menge signifikant verringert
war (ungefahr 90%ige Abnahme der renalen
Clearance von Glycopyrronium). Mithilfe
eines pharmakokinetischen Modells durch-
gefUhrte Simulationen zeigten, dass die Ex-
position gegenuber den Wirkstoffen von
Trimbow auch bei Extremwerten der Kova-
riablen (Kérpergewicht unter 40 kg und
gleichzeitige glomerulére Filtrationsrate unter
27 ml/min/1,73 m?) 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 fir den Glukokortikoid-
Rezeptor, welche Uber Esterasen zum ak-
tiven Metaboliten Beclometason-17-mono-
propionat hydrolysiert wird. Dieser hat eine
stérkere topische entziindungshemmende

Wirkung als die Ausgangssubstanz Beclo-
metasondipropionat.

Resorption, Verteilung und Biotransformation

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-
fUgbarkeit des aktiven Metaboliten resultiert
aus der Deposition in der Lunge (36 %) und
der gastrointestinalen Resorption der ge-
schluckten Dosis. Die Bioverflgbarkeit von
geschlucktem Beclometasondipropionat ist
vernachlassigbar, allerdings fuhrt die pra-
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 Bioverflgbarkeit nach Inhalation be-
tragt 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
gréBeren Gewebeverteilung fur seinen ak-
tiven Metaboliten (424 |) charakterisiert. Die
Plasmaproteinbindung liegt in einem mitt-
leren Bereich.

Beclometasondipropionat wird hauptsachlich
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 fUr Beclometasondi-
propionat und 2,7 Stunden flir 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 stérker 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 Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Der Anteil einer inhalierten Dosis,
der nach Gabe mithilfe eines Dosieraerosols
(metered dose inhaler, MDI) geschluckt wird,
betragt zwischen 60 % und 90 %. Mindes-
tens 65 % des geschluckten Anteils werden
aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Plasmaspitzenkonzentrationen des unver-
anderten Wirkstoffs liegen innerhalb von
einer halben bis einer Stunde nach oraler
Gabe vor. Die Plasmaproteinbindung von

023364-76004
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Formoterol betragt 61-64 %, wobei 34 %
an Albumin gebunden sind. Eine Sattigung
der Bindung trat innerhalb des Konzentrati-
onsbereichs, der mit therapeutischen Dosen
erreicht wird, nicht auf. Die Eliminationshalb-
wertszeit nach oraler Verabreichung betragt
2-3 Stunden. Nach Inhalation von 12 bis
96 Mikrogramm Formoterol zeigt die Resorp-
tion von Formoterol einen linearen Verlauf.

Biotransformation

Formoterol wird umfangreich abgebaut und
Uberwiegend durch die direkte Konjugation
an der phenolischen Hydroxylgruppe ver-
stoffwechselt. Das Glukurons&urekonjugat
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 Formoter-
oldosis 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
Dosisbereich konstant. Nach Mehrfachgabe
gab es keinen Hinweis auf eine relative Ku-
mulation des einen Enantiomers im Verhalt-
nis zum anderen Enantiomer. Nach oraler
Gabe (40 bis 80 Mikrogramm) wurden bei
gesunden Probanden 6 % bis 10% der
Dosis im Urin als unver&nderter Wirkstoff
gefunden. Bis zu 8 % der Dosis wurde als
Glukuronid wiedergefunden. Insgesamt 67 %
einer oralen Dosis von Formoterol werden
mit dem Urin (hauptséchlich 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 Bioverfligbarkeit in der Lunge

023364-76004

10,5 % (bei Einnahme von Aktivkohle), wah-
rend die absolute BioverfUgbarkeit 12,8 %
betrug (ohne Einnahme von Aktivkohle). Dies
bestatigt die eingeschrénkte gastrointestinale
Resorption und deutet darauf hin, dass Uber
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 erhéht (6.420 |
versus 323 ), was auf die langsamere Eli-
mination nach Inhalation zurtickzufihren 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.

Elimination

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
intraven®sen 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 ahnlich (Bereich: 281-396 mi/min).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie

In einer Inhalationsstudie mit telemetrisch
Uberwachten Hunden war das kardiovasku-
lare System ein wesentliches Zielsystem fiir
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 zurtickzufihren waren. Es
ergaben sich keine Hinweise auf Uiberaddi-
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 hauptsach-
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-
vaskulare 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
Toxizitdt noch mit unerwarteten Befunden
einher.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Beclometasondipropionat/Beclometa-
son-17-monopropionat wurden fur repro-
duktionstoxische Wirkungen bei Ratten wie
z.B. Beeintrachtigung von Empfangnisrate,
Fertilitdtsindex und Parametern der frihen
Embryonalentwicklung (Implantationsverlust),
verzgerte 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.

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 durchgefiihrt. 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

Lactose-Monohydrat (kann MilcheiweiB ent-
halten)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
21 Monate.

Nach dem Offnen des Schutzbeutels darf
das Arzneimittel nicht 1&nger als 6 Wochen
verwendet werden und ist an einem tro-
ckenen Ort aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

Den Inhalator in der Originalverpackung auf-
bewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schitzen, und erst unmittelbar vor der ersten
Anwendung aus dem Schutzbeutel nehmen.
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10.

11.
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Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Bei dem Inhalator handelt es sich um einen
weiBen Inhalator mit einer grauen Abdeckung
fr das Mundsttck und einem Zahler fur die
Inhalationen. Der Inhalator besteht aus einem
Gehéuse, dessen unterer Teil eine Anzeige
flr die verbliebenen Inhalationen enthalt, und
einer integrierten Abdeckung. Beim Offnen
der Abdeckung, die auch den Dosiszahl-
mechanismus steuert, wird ein Mundstlck
sichtbar, Uber das das Arzneimittel inhaliert
wird.

Der untere Gehauseteil und das Mundstlck
bestehen aus Acrylnitril-Butadien-Styrol und
die Abdeckung aus Polypropylen.

Der Inhalator befindet sich in einem ver-
schweiBten Schutzbeutel aus Polyamid/Alu-
minium/Polyethylen (PA/AI/PE) oder Poly-
ethylenterephthalat/Aluminium/Polyethylen
(PET/AI/PE).

PackungsgroBen:

Packung mit 1 Inhalator mit 120 Inhalationen
Mehrfachpackung mit 240 Inhalationen (2 In-
halatoren mit je 120 Inhalationen).
Mehrfachpackung mit 360 Inhalationen (3 In-
halatoren mit je 120 Inhalationen).

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

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

43122 Parma

Italien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1208/010
EU/1/17/1208/011
EU/1/17/1208/012

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. Juli 2017

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

STAND DER INFORMATION
Méarz 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.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023364-76004
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