Fachinformation

Trimbow 172 Mikrogramm/5 Mikrogramm/ 9 Mikrogramm
Druckgasinhalation, Losung

kohlpharma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verlésst) enthélt 172 Mikrogramm
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.) (beclometasone dipropionate), 5 Mikrogramm Formoterolfumarat-
Dihydrat (Ph.Eur.) (formoterol fumarate dihydrate) und 9 Mikrogramm Glycopyrronium
(glycopyrronium) (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)).

Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil verlésst) enthdlt 200 Mikrogramm
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.) (beclometasone dipropionate), 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-
Dihydrat (Ph.Eur.) (formoterol fumarate dihydrate) und 10 Mikrogramm Glycopyrronium
(glycopyrronium) (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Trimbow enthilt 8,856 mg Ethanol pro Spriihstof3.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Druckgasinhalation, Losung (Druckgasinhalation)

Farblose bis gelbliche fliissige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit Asthma, die mit einer Kombination aus einem
langwirksamen Beta-2-Agonisten und einem hochdosierten inhalativen Kortikosteroid nicht
ausreichend eingestellt sind und bei denen im vergangenen Jahr mindestens eine Asthma-Exazerbation
aufgetreten ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrégt zwei Inhalationen zweimal téglich.
Die maximale Dosis betrdgt zwei Inhalationen zweimal téglich.

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

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

Bei der Wahl der Stirke von Trimbow (87/5/9 Mikrogramm oder 172/5/9 Mikrogramm) fiir die
Anfangsdosis sind der Schweregrad der Erkrankung und die vorherige Asthmatherapie einschlieflich
der Dosis der inhalativen Kortikosteroide (ICS) des Patienten sowie die aktuelle Kontrolle der
Asthmasymptome und das Risiko fiir zukiinftige Exazerbationen zu beriicksichtigen.
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Schrittweise Dosisreduktion

Die Patienten sollten regelmifBlig von einem Arzt neu beurteilt werden, damit ihre Dosen von
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium optimal bleiben und nur auf drztliche Anweisung gedndert
werden. Die Dosen sollten auf die geringsten Dosen titriert werden, mit denen eine wirksame
Kontrolle der Asthmasymptome aufrechterhalten werden kann.

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

Besondere Patientengruppen

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

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (glomerulére Filtrationsrate [GFR] > 50 bis < 80 ml/min/1,73 m?) bis
mittelschwerer (GFR > 30 bis < 50 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung kann Trimbow in der
empfohlenen Dosis angewendet werden. Bei Patienten mit schwerer (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
Nierenfunktionsstdrung oder dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz (GFR

< 15 ml/min/1,73 m?) sollte, insbesondere wenn diese mit einer starken Abnahme des Korpergewichts
einhergeht, die Anwendung nur dann erwogen werden, wenn der erwartete Nutzen das mdgliche
Risiko {iberwiegt (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstorung

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

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Trimbow bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur Inhalation.

Um die korrekte Anwendung des Arzneimittels sicherzustellen, sollte ein Arzt oder sonstiges
medizinisches Fachpersonal dem Patienten zeigen, wie der Inhalator richtig angewendet wird, und
auch regelméafBig die richtige Inhalationstechnik des Patienten iiberpriifen (siehe ,,Hinweise zur
Anwendung® weiter unten). Der Patient sollte angewiesen werden, die Packungsbeilage sorgfiltig
durchzulesen und die Anwendungshinweise, wie in der Packungsbeilage beschrieben, zu befolgen.

Dieses Arzneimittel ist auf der Riickseite des Inhalators mit einem Dosiszdhler ausgestattet, der
anzeigt, wie viele Spriihstoe noch verfligbar sind. Jedes Mal, wenn der Patient auf das Behéltnis
driickt, wird ein Spriihstof3 der Losung freigesetzt und der Dosiszéhler zahlt um eins herunter.

Der Patient sollte darauf hingewiesen werden, den Inhalator nicht fallen zu lassen, da dies bewirken
kann, dass der Dosiszdhler weiterzahlt.

Hinweise zur Anwendung

Vorbereiten des Inhalators
Vor der ersten Anwendung des Inhalators soll der Patient einen Spriihstof3 in die Luft abgeben, um
eine einwandfreie Funktion des Inhalators sicherzustellen (Vorbereitung). Vor dieser Vorbereitung



soll der Dosiszéhler der Druckbehéltnisse mit 60 bzw. 120 Hiiben die Zahlen 61 bzw. 121 anzeigen.
Nach der Vorbereitung soll der Dosiszdhler die Zahlen 60 bzw. 120 anzeigen.

Anwenden des Inhalators

Der Patient soll bei der Inhalation aus dem Inhalator stehen oder aufrecht sitzen. Die nachfolgenden

Schritte sollen eingehalten werden:

WICHTIG: Die Schritte 2 bis 5 sollten nicht iiberhastet vorgenommen werden:

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

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

3. Der Patient soll den Inhalator mit dem Behélterboden senkrecht nach oben halten und das
Mundstiick zwischen die Zdhne nehmen, ohne auf das Mundstiick zu beiflen. Die Lippen sollten
dann das Mundstiick umschlieBen, mit der Zunge flach unter dem Mundstiick.

4. Gleichzeitig soll der Patient langsam und tief durch den Mund einatmen, bis die Lunge gefiillt
ist (dies sollte etwa 4-5 Sekunden dauern). Unmittelbar nachdem mit dem Einatmen begonnen
wurde, soll er fest auf den oberen Teil des Druckbehéltnisses driicken, um einen Spriihstof3

freizusetzen.

5. Der Patient soll dann den Atem so lange wie ohne Miihe moglich anhalten, anschlieend den
Inhalator aus dem Mund nehmen und langsam ausatmen. Er soll nicht in den Inhalator hinein
ausatmen.

6. AnschlieBend soll der Patient den Dosiszéhler {iberpriifen, um sicherzugehen, dass dieser

entsprechend heruntergezéhlt hat.

Um den zweiten Spriihstof3 zu inhalieren, soll der Patient den Inhalator etwa 30 Sekunden weiterhin
senkrecht halten und anschlieend die Schritte 2 bis 6 wiederholen.

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

Nach der Anwendung soll der Patienten den Inhalator mit der Schutzkappe fiir das Mundstiick
verschliefen und den Dosiszdhler iiberpriifen.

Nach der Inhalation soll der Patient mit Wasser den Mund ausspiilen oder gurgeln, ohne es zu
schlucken, oder sich die Zahne putzen (siche auch Abschnitt 4.4).

Ersetzen des Inhalators

Der Patient soll darauf hingewiesen werden, sich einen neuen Inhalator zu besorgen, wenn der
Dosiszéhler die Zahl ,,20 anzeigt. Er soll den Inhalator nicht mehr verwenden, wenn der Zéhler den
Wert ,,0° zeigt, da die noch im Behéltnis verbleibende Menge dann moglicherweise nicht mehr
ausreicht, um eine vollstdndige Dosis abzugeben.

Zusdtzliche Hinweise fiir besondere Patientengruppen

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

Patienten, die Schwierigkeiten haben, die Aerosolstofle mit der Einatmung zu synchronisieren, konnen
den AeroChamber-Plus-Spacer verwenden, der gemaf3 der Herstelleranleitung zu reinigen ist. Sie
sollen durch ihren Arzt oder Apotheker in die korrekte Anwendung und Pflege ihres Inhalators und
Spacers eingewiesen werden und ihre Technik sollte tiberpriift werden, um eine optimale Abgabe des
inhalierten Arzneimittels in die Lunge zu gewéhrleisten. Dies kann der Patient durch die Verwendung
des AeroChamber Plus-Spacer erreichen, indem er direkt nach Abgeben des Spriihstoes einen
kontinuierlichen langsamen und tiefen Atemzug durch den Spacer macht. Alternativ kdnnen die
Patienten auch, wie in der Anleitung des Spacers beschrieben, nach Abgabe des SpriihstoBes einfach
(durch den Mund) ein- und ausatmen, um so das Arzneimittel aufzunehmen (siche Abschnitte 4.4

und 5.2).



Reinigung

Zur regelméfigen Reinigung des Inhalators sollen die Patienten wochentlich die Schutzkappe vom
Mundstiick entfernen und die AuBenseite und Innenseite des Mundstiicks mit einem trockenen Tuch
abwischen. Sie diirfen das Druckbehéltnis nicht aus dem Inhalator entfernen und kein Wasser oder
andere Fliissigkeiten zur Reinigung des Mundstiicks verwenden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Nicht zur Akuttherapie

Dieses Arzneimittel ist nicht angezeigt zur Behandlung akuter Episoden von Bronchospasmen oder bei
einer akuten Verschlimmerung der Erkrankung (d. h. als Notfallmedikation).

Uberempfindlichkeit

Nach der Anwendung ist von Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp berichtet worden. Bei
Anzeichen auf eine allergische Reaktion und insbesondere Angioddem (einschlieBBlich
Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken sowie Schwellung von Zunge, Lippen und Gesicht),
Urtikaria oder Hautausschlag muss die Behandlung unverziiglich beendet und eine alternative
Therapie eingeleitet werden.

Paradoxer Bronchospasmus

Es kann ein paradoxer Bronchospasmus auftreten, der mit stirkerem Giemen und Atemnot unmittelbar
nach der Anwendung verbunden ist. Dieser sollte sofort mit einem schnellwirksamen inhalativen
Bronchodilatator (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 Behandlung 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 Grunderkrankung hin, was ein Uberdenken der Therapie erforderlich macht. Eine pldtzliche oder
zunehmende Verschlechterung der Symptome ist potenziell lebensbedrohlich und der Patient soll
dringend arztlich untersucht werden.

Kardiovaskuldre Wirkungen

Aufgrund der Anwesenheit eines langwirksamen Beta-2-Agonisten und eines langwirksamen
Muskarin-Antagonisten sollte Trimbow bei Patienten mit den folgenden Erkrankungen mit Vorsicht
angewendet werden: Herzrhythmusstorungen, insbesondere atrioventrikuldrer Block dritten Grades
und Tachyarrhythmien (beschleunigter und/oder unregelméBiger Herzschlag einschlieBlich
Vorhofflimmern), idiopathische subvalvuldre Aortenstenose, hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie, schwere Herzerkrankungen (insbesondere akuter Myokardinfarkt, ischdmische
Herzerkrankung, kongestive Herzinsuffizienz), okklusive GefaB3erkrankungen (insbesondere
Arteriosklerose), arterielle Hypertonie und Aneurysma.

Vorsicht ist auBBerdem geboten bei der Behandlung von Patienten mit bekannter oder vermuteter
Verlangerung des QTc-Intervalls (QTc > 450 Millisekunden bei Mannern bzw. > 470 Millisekunden
bei Frauen), die angeboren oder durch Arzneimittel hervorgerufen worden sein kann. Patienten, bei
denen die beschriebenen kardiovaskuldren Erkrankungen diagnostiziert wurden, waren von klinischen
Studien mit Trimbow ausgeschlossen. Die begrenzten Daten zu asthmatischen Patienten mit



kardiovaskuldren Begleiterkrankungen oder Risikofaktoren deuten darauf hin, dass bei diesen
Patienten auch das Risiko fiir Nebenwirkungen wie lokale Pilzinfektionen oder Dysphonie erhoht ist
(siche Abschnitt 4.2).

Bei einer Narkose mit halogenierten Anésthetika ist aufgrund des Risikos von Herzrhythmusstorungen
darauf zu achten, dass Trimbow mindestens 12 Stunden vor Narkosebeginn nicht mehr angewendet

wird.

Vorsicht ist aulerdem geboten bei der Behandlung von Patienten mit Thyreotoxikose, Diabetes
mellitus, Phiochromozytom oder unbehandelter Hypokalidmie.

Systemische Kortikosteroid-Wirkungen

Systemische Wirkungen kénnen bei jedem inhalativen Kortikosteroid auftreten, besonders wenn das
Arzneimittel in hohen Dosen iiber einen ldngeren Zeitraum verordnet wird. Die Tagesdosis Trimbow
entspricht einer hohen Dosis eines inhalativen Kortikosteroids; zudem treten diese Wirkungen viel
weniger wahrscheinlich auf als mit oralen Kortikosteroiden. Mogliche systemische Wirkungen sind:
Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinungen, Nebennierensuppression, Wachstumsverzogerung,
verringerte Knochenmineraldichte und seltener eine Reihe von Auswirkungen auf die Psyche oder das
Verhalten, einschlieBlich psychomotorischer Hyperaktivitat, Schlafstérungen, Angstzustinde,
Depression oder Aggression (vor allem bei Kindern). Es ist deshalb wichtig, dass der Patient
regelméBig kontrolliert wird, und das inhalative Kortikosteroid auf die geringste Dosis reduziert wird,
mit der eine wirksame Asthmakontrolle aufrechterhalten werden kann (siche Abschnitt 4.2).

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

Hypokalidmie

Durch eine Therapie mit einem Beta-2-Agonisten kann eine potenziell schwerwiegende Hypokalidmie
hervorgerufen werden. Dies kann zu kardiovaskuldren Nebenwirkungen fiihren. Bei Patienten mit
schwerer Erkrankung ist besondere Vorsicht geboten, da diese Wirkung durch Hypoxie verstarkt
werden kann. Eine Hypokalidgmie kann auch durch eine Begleitbehandlung mit anderen Arzneimitteln
verstirkt werden, die ebenfalls eine Hypokalidmie auslosen konnen, wie z. B. Xanthinderivate,
Steroide und Diuretika (siche Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist auch geboten, wenn mehrere Bronchodilatatoren als Bedarfstherapie angewendet werden.
Bei betroffenen Patienten wird eine Uberwachung der Serumkaliumspiegel empfohlen.

Hyperglykémie
Die Inhalation von Formoterol kann zu einer Erhéhung des Blutglukosespiegels fiihren. Daher ist bei
Patienten mit Diabetes wihrend der Behandlung der Blutglukosespiegel gemil3 den geltenden

Leitlinien zu tiberwachen.

Anticholinerge Wirkung

Glycopyrronium ist bei Patienten mit Engwinkelglaukom, Prostatahyperplasie oder Harnverhalt mit
Vorsicht anzuwenden. Die Patienten sollten {iber die Anzeichen und Symptome eines akuten
Engwinkelglaukoms aufgeklart und angewiesen werden, die Behandlung zu beenden und sofort ihren
Arzt aufzusuchen, sobald sie eines dieser Anzeichen oder Symptome bei sich bemerken.

Zudem wird die langfristige gemeinsame Anwendung mit anderen Anticholinergika-haltigen
Arzneimitteln angesichts der anticholinergen Wirkung von Glycopyrronium nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.5).



Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung, einschlieBlich Patienten mit dialysepflichtiger
terminaler Niereninsuffizienz, vor allem wenn diese mit einer starken Abnahme des Korpergewichts
einhergeht, sollte Trimbow nur dann angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen das mogliche
Risiko {iberwiegt (siche Abschnitt 5.2). Diese Patienten sind auf das Auftreten moglicher
Nebenwirkungen zu iiberwachen.

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sollte Trimbow nur dann angewendet werden, wenn
der erwartete Nutzen das mogliche Risiko liberwiegt (sieche Abschnitt 5.2). Diese Patienten sind auf
das Auftreten moglicher Nebenwirkungen zu iiberwachen.

Privention 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 auszuspiilen oder zu
gurgeln, ohne es zu schlucken, oder sich die Zdhne zu putzen.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kdnnen Sehstorungen auftreten.
Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstdrungen vorstellig
wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung méglicher Ursachen in
Erwigung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z. B. zentrale serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung
systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Schrittweise Dosisreduktion

Die Patienten sollten regelméfig von einem Arzt neu beurteilt werden, damit ihre Dosen von
Beclometason/Formoterol/Glycopyrronium optimal bleiben und nur auf drztliche Anweisung gedndert
werden. Die Dosen sollten auf die geringsten Dosen titriert werden, mit denen eine wirksame
Kontrolle der Asthmasymptome aufrechterhalten werden kann.

Es liegen keine Daten zur Wirkung der schrittweisen Reduktion von der hohen

Beclometasondipropionat-Starke (Trimbow 172/5/9 Mikrogramm) auf die mittlere
Beclometasondipropionat-Stérke (Trimbow 87/5/9 Mikrogramm) vor (siche Abschnitt 4.2).

Ethanolgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 8,856 mg Ethanol pro Spriihstof3, entsprechend 17,712 mg pro zwei
SpriihstoBe. Es besteht die theoretische Moglichkeit einer Wechselwirkung bei besonders
empfindlichen Patienten, die Disulfiram oder Metronidazol erhalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Da Glycopyrronium hauptséchlich iiber die Nieren ausgeschieden wird, kdnnte es moglicherweise zu
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln kommen, die die renalen Ausscheidungsmechanismen
beeinflussen (siche Abschnitt 5.2). Die Auswirkungen der Hemmung des organischen
Kationentransports (mit Cimetidin als Hemmer der Transporter OCT2 und MATE1) in den Nieren auf
die Verteilung von inhaliertem Glycopyrronium zeigte einen begrenzten Anstieg der systemischen
Gesamtexposition (AUCy.) um 16 % und eine geringfiigige Abnahme der renalen Clearance um 20 %,
die auf die gleichzeitige Anwendung von Cimetidin zuriickzufiihren waren.



Beclometason ist weniger abhdngig vom CYP3A-Metabolismus als einige andere Kortikosteroide, und
Wechselwirkungen sind im Allgemeinen unwahrscheinlich. Allerdings kann die Moglichkeit
systemischer Wirkungen bei der gleichzeitigen Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren (z. B.
Ritonavir, Cobicistat) nicht ausgeschlossen werden, weshalb bei der Anwendung solcher Arzneimittel
Vorsicht geboten ist und eine entsprechende Uberwachung empfohlen wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In Bezug auf Formoterol

Nicht kardioselektive Betablocker (einschlieBlich 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 potenziell 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 fiir ventrikuldre Arrhythmien erhéhen. Zusétzlich kénnen L-Dopa,
L-Thyroxin, Oxytocin und Alkohol die kardiale Toleranz gegeniiber Beta-2-Sympathomimetika
beeintrachtigen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Monoaminoxidase-Hemmern, einschlieBlich Arzneimitteln mit
dhnlichen Eigenschaften, wie z.B. Furazolidon und Procarbazin, kann hypertensive Reaktionen
hervorrufen.

Bei Patienten, die begleitend eine Narkose mit halogenierten Kohlenwasserstoffen erhalten, besteht
ein erhohtes Risiko fiir Arrhythmien.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthinderivaten, Steroiden oder Diuretika kann eine mogliche
hypokalidgmische Wirkung von Beta-2-Agonisten verstirken (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die
mit Digitalisglykosiden behandelt werden, kann eine Hypokalidmie die Anfalligkeit fiir Arrhythmien
erhdhen.

In Bezug auf Glycopyrronium
Die langfristige gemeinsame Anwendung von Trimbow mit anderen Anticholinergika-haltigen
Arzneimitteln wurde nicht untersucht und wird daher nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

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

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Trimbow bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Es ist
bekannt, dass Glukokortikoide die frithe Schwangerschaft beeinflussen, wahrend Beta-2-
Sympathomimetika wie Formoterol tokolytische Wirkungen haben. Daher soll aus Vorsichtsgriinden
eine Anwendung von Trimbow wéhrend der Schwangerschaft und wiahrend der Geburt vermieden
werden.



Trimbow soll nur dann wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen
fiir die Patientin das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind iiberwiegt. Sduglinge und
Neugeborene von Miittern, die erhebliche Mengen erhalten, sind auf eine Nebennierensuppression zu
iiberwachen.

Wenn eine Behandlung wihrend der Schwangerschaft erforderlich ist, sollte die geringste wirksame
Dosis angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Stillzeit

Es liegen keine relevanten klinischen Daten zur Anwendung von Trimbow beim Menschen wahrend
der Stillzeit vor.

Glukokortikoide werden in die Muttermilch ausgeschieden. Es ist zu erwarten, dass
Beclometasondipropionat und seine Metaboliten ebenfalls in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Es ist nicht bekannt, ob Formoterol oder Glycopyrronium (einschlieBlich ihrer Metaboliten) in die
Muttermilch iibergehen, sie wurden jedoch in der Milch von sdugenden Tieren nachgewiesen.
Anticholinergika wie Glycopyrronium koénnen die Laktation mdglicherweise unterdriicken.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen 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 sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
beriicksichtigt werden.

Fertilitdt

Es wurden keine spezifischen Studien mit Trimbow zur Sicherheit hinsichtlich der Fertilitdt beim
Menschen durchgefiihrt. Tierexperimentelle Studien haben eine Beeintrichtigung der Fertilitit gezeigt
(siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Trimbow hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten mit COPD oder Asthma sind Dysphonie
(0,3 % bzw. 1,5 %) und orale Candidose (0,8 % bzw. 0,3 %), die iiblicherweise unter inhalativen
Kortikosteroiden auftreten konnen; Muskelkrampfe (0,4 % bzw. 0,2 %), die auf den enthaltenen
langwirksamen Beta-2-Agonisten zuriickgefiihrt werden konnen; und Mundtrockenheit (0,4 % bzw.
0,5 %), eine typische Wirkung von Anticholinergika.

Bei Asthmapatienten treten die unerwiinschten Wirkungen in den ersten 3 Monaten nach Einleitung
der Therapie tendenziell gehduft auf und werden bei lingerer Anwendung (nach 6 Monaten
Behandlung) seltener.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit Beclometasondipropionat/Formoterol/Glycopyrronium, die
im Rahmen von klinischen Studien und Post-Marketing-Beobachtungen aufgetreten sind, sowie
Nebenwirkungen, die fiir die auf dem Markt erhéltlichen Einzelkomponenten bekannt sind, sind
nachstehend nach Systemorganklasse und Haufigkeit gelistet.



Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Rachenentziindung, Halstrockenheit

Sg::;g};) ;/glzgll()l;i:e Nebenwirkung Hiufigkeit
Pneumonie (bei COPD-Patienten), Pharyngitis,
orale Candidose, Harnwegsinfektion!, Haufig
Nasopharyngitis'
. s Grippe', orale Pilzinfektion, Candidose des
Infektionen und parasitire . -
Erkrankungen Qropharypx, Candidose des Osophagus, o .
Pilzinfektion des (Mund-)Rachenraumes, Sinusitis', | Gelegentlich
Rhinitis!, Gastroenteritis', vulvovaginale
Candidose!
(Pilz-)Infektion der unteren Atemwege Selten
Erkrankungen des Blutes Granulozytopenie! Gelegentlich
und des Lymphsystems Thrombozytopenie! Sehr selten
Allergische Dermatitis' Gelegentlich
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
Immunsystems Erythem und Odem von Lippen, Gesicht, Augen Selten
und Pharynx
Endokrine Erkrankungen Nebennierensuppression' Sehr selten
Stoffwechsel- und Hypokalidmie, Hyperglykémie Gelegentlich
Erndhrungsstdrungen Verminderter Appetit Selten
Unruhe! Gelegentlich
Psychomotorische Hyperaktivitit!,
Psychiatrische Schlafstorungen', Angstzustinde, Depression', Haufigkeit
Erkrankungen Aggression', Verhaltensianderungen (besonders bei | nicht bekannt
Kindern)!
Schlaflosigkeit Selten
Kopfschmerz Haufig
Erkrankungen des Tremor, Schwindelgefiihl, Geschmacksstorung!, .
N . Gelegentlich
Nervensystems Hypodsthesie!
Hypersomnie Selten
Verschwommenes Sehen' (siche auch Haufigkeit
Augenerkrankungen Abschnitt 4.4) nicht bekannt
Glaukom!, Katarakt! Sehr selten
E;?gﬁig%?ﬁiﬁ;?ms Otosalpingitis! Gelegentlich
Vorhofflimmern, QT im Elektrokardiogramm
verlidngert, Tachykardie, Tachyarrhythmie', Gelegentlich
Palpitationen
Herzerkrankungen Angina pectoris (stabil' und instabil), Extrasystolen
(ventrikuldr' und supraventrikular), Selten
Knotenrhythmus, Sinusbradykardie
. Hyperdmie', Hautrotung!, Hypertonie Gelegentlich
GefaBerkrankungen Austritt von Blut Selten
Dysphonie Haufig
Erkrankungen der Asthrnakr.isel, Hust.en, Husten mit Auswurf', Gelegentlich
Atemwege, des Rachenreizung, Epistaxis!, Pharynxerythem
Brustraums und Paradoxer Bronchospasmus', Exazerbation des
Mediastinums Asthmas, Schmerzen im Oropharynx, Selten

Dyspnoe!

Sehr selten




Systemorganklasse

gemiil MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
. .. 1 . . 1 L .
Erkrankungen des Diarrho ,'l\l/lundtrockenhelt, l?ysphagle , U'belkellt, .
Gastrointestinaltrakis Dyspepsie!, brennendes Gefiihl auf den Lippen!, Gelegentlich
Zahnkaries', (aphthose) Stomatitis
Erkrankungen der Haut Ausschlag!, Urtikaria, Pruritus, Hyperhidrose' Gelegentlich
und des PTR
Unterhautzellgewebes Angioddem Selten
Muskelkrampfe, Myalgie, Schmerz in den
Skelettmuskulatur-, Extremititen!, die Skelettmuskulatur betreffende Gelegentlich
Bindegewebs- und B h )
Knochenerkrankungen rustse MCTZen_
Wachstumsverzogerung! Sehr selten
Erkrankungen der Nieren Dysurie, Harnretention, Nephritis' Selten
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen | Ermiidung' Gelegentlich
und Beschwerden am Asthenie Selten
Verabreichungsort Peripheres Odem!' Sehr selten
C-reaktives Protein erh6ht!, Thrombozytenzahl
erhoht!, freie Fettsduren erhoht!, Insulin im Blut Geleentlich
erhoht!, Ketonkorper im Blut erhoht!, Kortisol g
Untersuchungen Co
erniedrigt
Blutdruck erhoht!, Blutdruck erniedrigt! Selten
Knochendichte erniedrigt! Sehr selten

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

Unter den beobachteten Nebenwirkungen sind die folgenden typischerweise verbunden mit:

Beclometasondipropionat

Pneumonie, orale Pilzinfektionen, Pilzinfektion der unteren Atemwege, Dysphonie, Rachenreizung,
Hyperglykémie, psychiatrische Erkrankungen, Kortisol erniedrigt, verschwommenes Sehen.

Formoterol

Hypokalidgmie, Hyperglykdmie, Tremor, Palpitationen, Muskelkrampfe, QT im Elektrokardiogramm
verldangert, Blutdruck erhoht, Blutdruck erniedrigt, Vorhofflimmern, Tachykardie, Tachyarrhythmie,
Angina pectoris (stabil und instabil), ventrikuldre Extrasystolen, Knotenrhythmus.

Glycopyrronium
Glaukom, Vorhofflimmern, Tachykardie, Palpitationen, Mundtrockenheit, Zahnkaries, Dysurie,

Harnretention, Harnwegsinfektion.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Trimbow kann die typischen Anzeichen und Symptome der
pharmakologischen Wirkungen der Einzelwirkstoffe zeigen, darunter auch solche, die bei einer
Uberdosierung anderer Beta-2-Agonisten oder Anticholinergika auftreten und mit den bekannten
Klasseneffekten inhalativer Kortikosteroide iibereinstimmen (siche Abschnitt 4.4). Im Falle einer
Uberdosierung sind die Symptome des Patienten zu behandeln und gegebenenfalls eine geeignete
Uberwachung einzuleiten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sympathomimetika
in Kombination mit Anticholinergika, einschl. Dreifachkombinationen mit Kortikosteroiden. ATC-

Code: RO3AL09.

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Trimbow enthilt Beclometasondipropionat, Formoterol und Glycopyrronium (BDP/FF/G) in einer
Loésungszubereitung, die in einem Aerosol mit extrafeinen Partikeln mit einem medianen
massenbezogenen aerodynamischen Durchmesser (MMAD) von ca. 1,1 Mikrometer und einer
gemeinsamen Deposition der drei Einzelwirkstoffe resultiert. Die Aerosolpartikel von Trimbow sind
im Durchschnitt viel kleiner als Partikel in Zubereitungen ohne extrafeine PartikelgroBe. Im Fall von
Beclometasondipropionat fiihrt dies zu einer starkeren Wirkung als bei Formulierungen, die keine
extrafeine PartikelgroBenverteilung aufweisen (100 Mikrogramm Beclometasondipropionat 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 Glukokortikoidwirkung in der Lunge. Glukokortikoide werden héufig zur
Unterdriickung der Entziindung bei chronischen entziindlichen Atemwegserkrankungen eingesetzt.
Ihre Wirkung beruht auf der Bindung an Glukokortikoid-Rezeptoren im Zytoplasma, was zu einer
verstéirkten Transkription von Genen fiihrt, die fiir antiinflammatorische Proteine kodieren.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver Beta-2-adrenerger 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 héilt nach Gabe einer
Einzeldosis 12 Stunden lang an.

Glycopyrronium
Glycopyrronium ist ein hochaffiner, langwirksamer Muskarinrezeptor-Antagonist

(Anticholinergikum), der als inhalative bronchialerweiternde 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 folgenden Weitung der Atemwege.
Glycopyrroniumbromid ist ein Muskarinrezeptor-Antagonist mit hoher Affinitét und zeigte eine 4-fach
groflere Selektivitdt fiir humane M3-Rezeptoren im Vergleich zum humanen M2-Rezeptor.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das klinische Entwicklungsprogramm der Phase I1I zu Asthma umfasste zwei randomisierte,
doppelblinde, aktiv kontrollierte Studien mit einer Dauer von 52 Wochen. Eine Studie wurde mit
einem ICS mittlerer Dosisstirke (BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN) und die andere mit einem ICS
hoher Dosisstiarke (BDP/FF/G 172/5/9; TRIGGER) durchgefiihrt.

Beide Studien wurden an erwachsenen Patienten mit klinisch diagnostiziertem Asthma durchgefiihrt,
welches unter dualer Erhaltungstherapie mit einer mittel- (TRIMARAN) oder hochdosierten
(TRIGGER) ICS/LABA-Kombination nicht kontrolliert war (ACQ-7-Score > 1,5). Um in die Studie
aufgenommen werden zu konnen, mussten die Patienten im vergangenen Jahr mindestens eine
Asthma-Exazerbation gehabt haben, die eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden oder
einen Besuch in der Notaufnahme oder eine Hospitalisierung erfordert hatte.
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In der TRIMARAN-Studie wurden zwei zweimal tagliche Dosen von BDP/FF/G 87/5/9 (n = 579) mit
zwei zweimal tdglichen Dosen einer Fixkombination aus Beclometasondipropionat (BDP) und
Formoterol (FF) 100/6 Mikrogramm (abgegebene Dosis von 84,6/5,0) verglichen (n = 576). In der
TRIGGER-Studie wurden zwei zweimal tdgliche Dosen von BDP/FF/G 172/5/9 (n = 573) mit zwei
zweimal tdglichen Dosen einer Fixkombination aus BDP und FF 200/6 Mikrogramm allein
(abgegebene Dosis 177,7/5,1) (n = 576) oder zusitzlich zu zwei einmal tdglichen Dosen von
Tiotropium 2,5 Mikrogramm (n = 288) in einem unverblindeten Behandlungsarm mit freier
Dreifachkombination verglichen.

Hauptziel der Studien war der Nachweis der Uberlegenheit von BDP/FF/G 87/5/9 oder BDP/FF/G
172/5/9 (zweimal téglich zwei Inhalationen) gegeniiber der entsprechenden dualen Fixkombination
(mittel- oder hochdosierte ICS/LABA-Kombination) hinsichtlich der koprimédren Endpunkte
(Verdnderung der Pra-Dosis-FEV; in Woche 26 gegeniiber dem Ausgangswert und Haufigkeit
mittelschwerer und schwerer Exazerbationen iiber 52 Wochen).

Die TRIGGER-Studie verfligte nicht iiber die ausreichende Teststirke, um die Wirksamkeit von
BDP/FF/G 172/5/9 und BDP/FF + Tiotropium 2,5 Mikrogramm zu vergleichen. In Tabelle 1 sind
deskriptive Ergebnisse aufgefiihrt.

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

Reduktion von Asthma-Exazerbationen

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

In der TRIGGER-Studie verringerte BDP/FF/G 172/5/9 die Haufigkeit mittelschwerer/schwerer
Exazerbationen ebenfalls stirker als die Fixkombination aus BDP/FF 200/6 Mikrogramm, auch wenn
dieser Effekt statistisch nicht signifikant war (adjustiertes Ratenverhiltnis 0,880, 95%-KI: 0,751;
1,030; p = 0,11). Aufgrund der hierarchischen Teststrategie resultieren alle Wirksamkeitsendpunkte
der TRIGGER-Studie und die vordefinierte Analyse schwerer Exazerbationen (gepoolte Daten aus den
Studien TRIMARAN und TRIGGER) ausschlieBlich in nominalen p-Werten (Tabelle 1).

Die Daten der Studien TRIMARAN und TRIGGER deuten darauf hin, dass die Zeit bis zur ersten
mittelschweren/schweren Exazerbation (sekundéirer Endpunkt) im Behandlungsarm unter der
Dreifachkombination im Vergleich zur entsprechenden Zweifachkombination verlédngert war.

Auswirkungen auf die Lungenfunktion

In beiden Studien verbesserten BDP/FF/G 87/5/9 und BDP/FF/G 172/5/9 nach

26 Behandlungswochen im Vergleich zu einer Fixkombination aus Beclometasondipropionat und
Formoterol 100/6 Mikrogramm bzw. 200/6 Mikrogramm die Lungenfunktionsparameter Pra-Dosis
FEV| (koprimédrer Endpunkt), Peako.sn FEV | und Morgen-PEF (exspiratorischer Spitzenfluss)
(sekundére Schliisselendpunkte). Alle Verbesserungen waren statistisch signifikant (siche Tabelle 1).
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Tabelle 1 — Ergebnisse der

rimiren und sekundiren Endpunkte

Studie TRIMARAN TRIGGER
Vergleich von Interesse BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FFIG172/59 | BDP/FF/G172/5/9
(n=579) (n=573) (n=573)
n=randomisierte VS VD 1v >
Patienten bro BDP/FF'84,6/5 | BDP/FF'177,7/51 | BDPFFI77,7/5,1+
e p n =576) (n = 576) Tiotropium 2,5?
chandiungsarm (ll=288)
Primdire Endpunkte
Pri-Dosis-FEV nach 26 Wochen (koprimdrer Endpunkt)
Behandlungsunterschied +57 ml +73 ml -45 ml

p-Wert p = 0,008 p =0,003* p=0,125%
Mittelschwere/schwere Exazerbationen tiber 52 Wochen (koprimdrer Endpunkt)

Adjustierte Haufigkeit 1,83 vs. 2,16 1,73 vs. 1,96 1,73 vs. 1,63

pro Patient/Jahr

Haufigkeitséinderung -15,4 % -12,0 % +7,0 %

p-Wert p=10,033 p=0,110 (n. s.) p=0,502*
Sekundiire Schliisselendpunkte und andere sekundiire Endpunkte
Peakysy-FEV; nach 26 Wochen (sekunddrer Schliisselendpunkt)

Behandlungsunterschied +84 ml +105 ml -33 ml
p-Wert p < 0,001 p <0,001* p=0,271*%

Morgen-PEF (exspiratorischer Spitzenfluss) tiber 26

Wochen (sekunddrer Schliisselendpunkt)

Behandlungsunterschied

+8 1/min

+8 1/min

-0,2 I/min

p-Wert

p < 0,001

p=0,001*

p=00951*

Hdufigkeit schwerer Exazerbationen iiber 52 Wochen, Analyse gepoolter Daten (sekunddrer

Schliisselendpunkt)
Adjustierte Haufigkeit
pro Patient/Jahr 0,24 vs. 0,31 n.a
Haufigkeitsdnderung -23,0 %
p-Wert p =0,008*

Zeit bis zur ersten mittelschweren/schweren Exazerbation tiber 52 Wochen (sekunddrer Endpunkt)
Hazard Ratio 0,84 0,80 1,03
p-Wert p=10,022* p=10,003* p=0,777*

Zeit bis zur ersten schweren Exazerbation tiber 52 Wochen, Analyse gepoolter Daten (sekunddrer

Endpunkt)

Hazard Ratio 0,79 n. a.
p-Wert p=0,011*

Die kopriméren Endpunkte (Pra-Dosis-FEV; in Woche 26 und Haufigkeit mittelschwerer und schwerer
Exazerbationen iiber 52 Wochen) und die sekundéaren Schliisselendpunkte (Peako.sn-FEV in Woche 26, Morgen-
PEF {iiber 26 Wochen und Héaufigkeit schwerer Exazerbationen [Analyse gepoolter Daten aus TRIMARAN und
TRIGGER] iiber 52 Wochen) waren Teil der geschlossenen, konfirmatorischen Step-Down-Teststrategie und

daher auf Multiplizitat gepriift.

Da der Uberlegenheitstest eines der koprimiren Endpunkte der TRIGGER-Studie keine statistische Signifikanz
erreichte, werden die Ergebnisse fiir die Wirksamkeitsendpunkte und die Haufigkeit schwerer Exazerbationen in
der TRIGGER-Studie (Analyse gepoolter Daten) zu beschreibenden Zwecken als nominale p-Werte angegeben.

Da die TRIGGER-Studie keine ausreichende Teststidrke hatte, um die Wirksamkeit von BDP/FF/G 172/5/9 und
BDP/FF 177,7/5,1 plus Tiotropium 2,5 zu vergleichen, ist ungeklért, ob die beobachteten Unterschiede wahr

oder zufallsbedingt sind.




.a = nicht anwendbar

s. = statistisch nicht signifikant
= Fixkombination aus Beclometasondipropionat (BDP) und Formoterolfumarat (FF)
= unverblindete Gruppe mit freier Kombination
= nominale p-Werte

*N_PB

Kinder und Jugendliche

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Trimbow — Fixe Kombination

Die systemische Exposition gegeniiber Beclometasondipropionat, Formoterol und Glycopyrronium
wurde in einer pharmakokinetischen Studie mit gesunden Probanden untersucht. In der Studie wurde
eine Behandlung mit einer Einzeldosis Trimbow (4 Inhalationen zu 100/6/25 Mikrogramm einer nicht
auf dem Markt erhéltlichen Formulierung mit dem Doppelten der zugelassenen Stérke von
Glycopyrronium) mit einer Einzeldosis der freien Kombination aus
Beclometasondipropionat/Formoterol (4 Inhalationen zu 100/6 Mikrogramm) plus Glycopyrronium
(4 Inhalationen zu 25 Mikrogramm) verglichen. Die Plasmaspitzenkonzentration und die systemische
Exposition gegeniiber dem aktiven Hauptmetaboliten von Beclometasondipropionat
(Beclometason-17-monopropionat) und Formoterol waren nach der Gabe der Fix- oder der freien
Kombination dhnlich. Bei Glycopyrronium war die Plasmaspitzenkonzentration nach Gabe der Fix-
oder der freien Kombination dhnlich, wihrend die systemische Exposition nach der Verabreichung
von Trimbow geringfiigig hoher war als bei der freien Kombination. In dieser Studie wurden auch die
mdglichen pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen den Wirkstoffen von Trimbow
verglichen, indem die pharmakokinetischen Daten nach einer Einzeldosis der freien Kombination und
nach einer Einzeldosis der Einzelwirkstoffe Beclometasondipropionat/Formoterol bzw.
Glycopyrronium verglichen wurden. Es gab keine eindeutigen Belege fiir pharmakokinetische
Wechselwirkungen, bei der freien Kombination waren jedoch die Spiegel von Formoterol und
Glycopyrronium unmittelbar nach der Dosisgabe voriibergehend geringfiigig hoher als bei den
Einzelwirkstoffen. Es ist zu beachten, dass der in den pharmakokinetischen Studien verwendete
Einzelwirkstoff Glycopyrronium als Dosieraerosol formuliert war, welches nicht auf dem Markt
erhéltlich ist.

Die Dosisproportionalitét der systemischen und der Lungenexposition gegeniiber
Beclometasondipropionat wurde in einer pharmakokinetischen Studie an gesunden Probanden mit
nicht auf dem Markt erhéltlichen Trimbow-Zubereitungen gepriift, die das Zweifache der
zugelassenen Starke von Glycopyrronium (angewendet als abgemessene Dosis) enthielten. Die Studie
verglich Daten, die nach der Behandlung mit einer Einzeldosis (4 Inhalationen) Trimbow

200/6/25 Mikrogramm oder einer Einzeldosis (4 Inhalationen) Trimbow 100/6/25 Mikrogramm
(beides nicht auf dem Markt erhéltliche Zubereitungen, die das Zweifache der zugelassenen Stirke
von Glycopyrronium enthielten) erfasst wurden. Die Behandlung mit Trimbow 200/6/25 Mikrogramm
fiihrte zu einer doppelt so hohen systemischen und Lungenexposition gegeniiber
Beclometasondipropionat und seines wichtigsten aktiven Metaboliten (Beclometason-
17-monopropionat) im Vergleich zu Trimbow 100/6/25 Mikrogramm, was mit den unterschiedlichen
Stirken der zwei Zubereitungen iibereinstimmt. Die systemische und Lungenexposition gegeniiber
Glycopyrronium und Formoterol nach den zwei Behandlungen war vergleichbar, obwohl eine hohe
Variabilitét flir die Cnax von Glycopyrroniumbromid beobachtet wurde.

Ein Vergleich verschiedener Studien zeigte, dass die Pharmakokinetik von

Beclometason-17-monopropionat, Formoterol und Glycopyrronium bei COPD-Patienten, Asthma-
Patienten und bei gesunden Probanden éhnlich ist.
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Auswirkung eines Spacers

Bei Asthma-Patienten erhéhte die Anwendung von Trimbow mit einem AeroChamber-Plus-Spacer die
Lungendeposition von Beclometason-17-monopropionat, Formoterol und Glycopyrronium
(Plasmaspitzenkonzentration um 7 %, 23 % bzw. 34 % erhoht). Die systemische Gesamtexposition
(bestimmt als AUCy.) war geringfiigig reduziert fiir Beclometason-17-monopropionat (um 34 %) und
Formoterol (um 30 %), wiahrend sie fiir Glycopyrronium um 36 % erh6ht war. Siehe auch

Abschnitt 4.2.

Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung

Die systemische Exposition (AUCy.) gegeniiber Beclometasondipropionat, dessen Metaboliten
Beclometason-17-monopropionat und gegeniiber Formoterol wurde durch eine leichte bis schwere
Nierenfunktionsstérung nicht beeinflusst. Die systemische Exposition gegeniiber Glycopyrronium war
bei Probanden mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung nicht beeintréchtigt. Bei
Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstorung (glomeruldre Filtrationsrate unter 30 ml/min/1,73 m?)
war die systemische Gesamtexposition jedoch um das bis zu 2,5-Fache erhoht, da die mit dem Harn
ausgeschiedene Menge signifikant verringert war (ungefdhr 90%ige Abnahme der renalen Clearance
von Glycopyrronium). Mithilfe eines pharmakokinetischen Modells durchgefiihrte Simulationen
zeigten, dass die Exposition gegeniiber den Wirkstoffen von Trimbow auch bei Extremwerten der
Kovariablen (Korpergewicht unter 40 kg und gleichzeitige glomerulére Filtrationsrate unter

27 ml/min/1,73 m?) in einem Bereich von ungefdhr dem 2,5-Fachen der Exposition bei einem
typischen Patienten mit Medianwerten der Kovariablen verbleibt.

Beclometasondipropionat

Beclometasondipropionat ist eine Arzneimittelvorstufe (Prodrug) mit schwacher Bindungsaffinitat fiir
den Glukokortikoid-Rezeptor, welche iiber Esterasen zum aktiven Metaboliten
Beclometason-17-monopropionat hydrolysiert wird. Dieser hat eine stérkere topische
entziindungshemmende Wirkung als die Ausgangssubstanz Beclometasondipropionat.

Resorption, Verteilung und Biotransformation

Inhaliertes Beclometasondipropionat wird rasch iiber die Lunge resorbiert. Vor der Resorption erfolgt
eine weitgehende Umwandlung zu Beclometason-17-monopropionat mittels Esterasen, die in den
meisten Geweben vorkommen. Die systemische Verfligbarkeit des aktiven Metaboliten resultiert aus
der Deposition in der Lunge (36 %) und der gastrointestinalen Resorption der geschluckten Dosis. Die
Bioverfligbarkeit von geschlucktem Beclometasondipropionat ist vernachléssigbar, allerdings fiihrt die
prasystemische Umwandlung zu Beclometason-17-monopropionat dazu, dass 41 % der Dosis in Form
des aktiven Metaboliten resorbiert werden. Die systemische Exposition zeigt einen ungeféhr linearen
Anstieg parallel zur steigenden inhalierten Dosis. Die absolute Bioverfiigbarkeit nach Inhalation
betrdgt etwa 2 % der nominalen Dosis fiir unveridndertes Beclometasondipropionat bzw. 62 % fiir
Beclometason-17-monopropionat. Nach intravendser Gabe ist die Deposition von
Beclometasondipropionat und dessen aktivem Metaboliten durch eine hohe Plasma-Clearance (150 1/h
und 120 1/h) mit einem geringen Verteilungsvolumen im Steady State fiir Beclometasondipropionat
(20 1) und einer grofleren Gewebeverteilung fiir seinen aktiven Metaboliten (424 1) charakterisiert. Die
Plasmaproteinbindung liegt in einem mittleren Bereich.

Elimination

Beclometasondipropionat wird hauptsiachlich mit den Fézes, iberwiegend als polare Metaboliten,
ausgeschieden. Die renale Ausscheidung von Beclometasondipropionat und seinen Metaboliten ist
vernachldssigbar. Die terminalen Eliminationshalbwertszeiten betragen 0,5 Stunden fiir
Beclometasondipropionat und 2,7 Stunden fiir Beclometason-17-monopropionat.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Beclometasondipropionat bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde
nicht untersucht. Da Beclometasondipropionat allerdings sehr rasch tiber Esterasen, die sich in der

Darmfliissigkeit, dem Serum, der Lunge und der Leber befinden, zu den stérker polaren Produkten

Beclometason-21-monopropionat, Beclometason-17-monopropionat und Beclometason abgebaut
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wird, ist nicht zu erwarten, dass eine Leberfunktionsstorung die Pharmakokinetik 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 %. Mindestens 65 % des
geschluckten Anteils werden aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Plasmaspitzenkonzentrationen
des unverdnderten Wirkstoffs liegen innerhalb von einer halben bis einer Stunde nach oraler Gabe vor.
Die Plasmaproteinbindung von Formoterol betrdgt 61-64 %, wobei 34 % an Albumin gebunden sind.
Eine Séttigung der Bindung trat innerhalb des Konzentrationsbereichs, der mit therapeutischen Dosen
erreicht wird, nicht auf. Die Eliminationshalbwertszeit nach oraler Verabreichung betrigt 2-3 Stunden.
Nach Inhalation von 12 bis 96 Mikrogramm Formoterol zeigt die Resorption von Formoterol einen
linearen Verlauf.

Biotransformation

Formoterol wird umfangreich abgebaut und tiberwiegend durch die direkte Konjugation an der
phenolischen Hydroxylgruppe verstoffwechselt. Das Glukuronsdurekonjugat ist nicht aktiv. Der
zweite Hauptabbauweg ist die O-Demethylierung mit nachfolgender Konjugation an der phenolischen
2'-Hydroxylgruppe. Die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 sind an der
O-Demethylierung von Formoterol beteiligt. Die Leber scheint der Hauptabbauort zu sein. Bei
therapeutisch relevanten Konzentrationen hemmt Formoterol die CYP450-Enzyme nicht.

Elimination

Die kumulative Ausscheidung von Formoterol im Urin nahm nach einmaliger Inhalation mit einem
Trockenpulverinhalator im Dosisbereich von 12-96 Mikrogramm linear zu. Durchschnittlich wurden
8 % der Dosis unverdndert und insgesamt 25 % der Formoteroldosis ausgeschieden. Berechnet anhand
der Plasmakonzentrationen, die nach Inhalation einer Einzeldosis von 120 Mikrogramm bei

12 gesunden Probanden gemessen wurden, wurde eine mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit
von 10 Stunden bestimmt. Die (R,R)- und (S,S)-Enantiomere machten etwa 40 % bzw. 60 % des
unverdndert mit dem Urin ausgeschiedenen Wirkstoffs aus. Der relative Anteil der beiden
Enantiomere blieb {liber den untersuchten Dosisbereich konstant. Nach Mehrfachgabe gab es keinen
Hinweis auf eine relative Kumulation des einen Enantiomers im Verhiltnis zum anderen Enantiomer.
Nach oraler Gabe (40 bis 80 Mikrogramm) wurden bei gesunden Probanden 6 % bis 10 % der Dosis
im Urin als unveridnderter Wirkstoff gefunden. Bis zu 8 % der Dosis wurde als Glukuronid
wiedergefunden. Insgesamt 67 % einer oralen Dosis von Formoterol werden mit dem Urin
(hauptsichlich als Metaboliten) ausgeschieden, der Rest in den Fizes. Die renale Clearance von
Formoterol betrdgt 150 ml/min.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Formoterol bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde nicht untersucht.
Da Formoterol jedoch vorrangig iiber die Leber verstoffwechselt wird, ist bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung eine erhdhte Exposition zu erwarten.

Glycopyrronium

Resorption und Verteilung

Glycopyrronium ist eine quartire Ammoniumverbindung, weshalb der Transport {iber biologische
Membranen eingeschrénkt ist. Dies fiihrt zu einer langsamen, variablen und unvollsténdigen
gastrointestinalen Resorption. Nach Inhalation von Glycopyrronium betrug die Bioverfiigbarkeit in der
Lunge 10,5 % (bei Einnahme von Aktivkohle), wiahrend die absolute Bioverfiigbarkeit 12,8 % betrug
(ohne Einnahme von Aktivkohle). Dies bestitigt die eingeschrénkte gastrointestinale Resorption und
deutet darauf hin, dass {iber 80 % der systemischen Exposition gegeniiber Glycopyrronium aus der
Resorption in der Lunge stammt. Nach wiederholter Inhalation von tdglich zwei Dosen zwischen 12,5
und 50 Mikrogramm mittels Dosieraerosol bei COPD-Patienten zeigte Glycopyrronium eine lineare
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Pharmakokinetik mit geringer systemischer Akkumulation im Steady State (medianes
Akkumulationsverhaltnis 2,2-2,5).

Das scheinbare Verteilungsvolumen (V) von inhaliertem Glycopyrronium war im Vergleich zu einer
intravendsen Infusion erhoht (6.420 1 versus 323 1), was auf die langsamere Elimination nach
Inhalation zuriickzufiihren ist.

Biotransformation

Das Stoffwechselmuster von Glycopyrronium in vitro (Lebermikrosomen und Hepatozyten von
Menschen, Hunden, Ratten, Mausen und Kaninchen) war zwischen den verschiedenen Arten dhnlich
und die Hauptstoffwechselreaktion war die Hydroxylierung des Phenyl- oder Cyclopentylrings.
CYP2De6 ist das einzige Enzym, das am Stoffwechsel von Glycopyrronium beteiligt ist.

Elimination

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von Glycopyrronium bei gesunden Probanden betrug nach
intravenodser Injektion ungefahr 6 Stunden, wihrend sie nach Inhalation bei COPD-Patienten im
Steady State von 5 bis 12 Stunden reichte. Nach einer einzelnen intravendsen Injektion von
Glycopyrronium wurden 40 % der Dosis innerhalb von 24 Stunden mit dem Urin ausgeschieden. Bei
COPD-Patienten, die wiederholt zweimal tagliche Inhalationen von Glycopyrronium erhielten, betrug
der Anteil der mit dem Urin ausgeschiedenen Dosis im Steady State 13,0 % bis 14,5 %. Die mittlere
renale Clearance war {iber den getesteten Dosisbereich und nach einmaliger und wiederholter
Inhalation &hnlich (Bereich: 281-396 ml/min).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie

In einer Inhalationsstudie mit telemetrisch {iberwachten Hunden war das kardiovaskulédre System ein
wesentliches Zielsystem fiir die akuten Auswirkungen von Trimbow (Anstieg der Herzfrequenz,
Abfall des Blutdrucks, EKG-Verdanderungen unter héheren Dosen), die wahrscheinlich {iberwiegend
auf die Beta-2-adrenerge Aktivitét von Formoterol und die anti-muskarinische Aktivitét von
Glycopyrronium zuriickzufiihren waren. Es ergaben sich keine Hinweise auf tiberadditive Wirkungen
der Dreifachkombination im Vergleich zu den Einzelwirkstoffen.

Toxizitit bei wiederholter Gabe

In Studien mit wiederholter Inhalation von Trimbow an Ratten und Hunden von bis zu 13 Wochen
Dauer bestanden die hauptsédchlich beobachteten Verdanderungen in Auswirkungen auf das
Immunsystem (vermutlich aufgrund systemischer Kortikosteroidwirkungen von
Beclometasondipropionat und seinem aktiven Metaboliten Beclometason-17-monopropionat) und auf
das kardiovaskuldre System (vermutlich in Zusammenhang mit der Beta-2-adrenergen Aktivitit von
Formoterol und der anti-muskarinischen Aktivitdt von Glycopyrronium). Das toxikologische Profil der
Dreifachkombination entsprach dem der Einzelwirkstoffe und ging weder mit einer relevanten
Zunahme der Toxizitéit noch mit unerwarteten Befunden einher.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitéit

Beclometasondipropionat/Beclometason-17-monopropionat wurden fiir reproduktionstoxische
Wirkungen bei Ratten wie z. B. Beeintriachtigung von Empféngnisrate, Fertilitdtsindex und Parametern
der frithen Embryonalentwicklung (Implantationsverlust), verzogerte Knochenbildung und vermehrtes
Auftreten von viszeralen Abweichungen verantwortlich gemacht. Tokolytische und anti-
muskarinische Wirkungen wurden dagegen der Beta-2-adrenergen Aktivitdt von Formoterol und der
anti-muskarinischen Aktivitat von Glycopyrronium zugeschrieben, welche bei trachtigen Ratten
Auswirkungen auf die Spétphase der Trachtigkeit und/oder die frithe Laktationsphase mit
anschlieBendem Verlust der Jungtiere hatten.
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Genotoxizitit

Die Genotoxizitit von Trimbow wurde nicht untersucht, jedoch haben die Einzelwirkstoffe in den
herkdmmlichen Testsystemen keine genotoxische Aktivitit gezeigt.

Kanzerogenes Potential

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen Potential von Trimbow durchgefiihrt. In einer
104-wochigen Inhalationsstudie zum kanzerogenen Potential an Ratten und einer 26-wochigen Studie
zum kanzerogenen Potential bei oraler Applikation bei transgenen Tg-rasH2-Mausen zeigte
Glycopyrroniumbromid kein kanzerogenes Potential. Verdffentlichte Daten zu Langzeitstudien mit
Beclometasondipropionat und Formoterolfumarat an Ratten ergaben keine Hinweise auf ein klinisch
relevantes kanzerogenes Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Ethanol

Salzsdure

Norfluran (Treibmittel)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Druckbehiltnis mit 60 Hiiben

20 Monate.
Die chemische und physikalische Stabilitit nach Anbruch wurde fiir 2 Monate bei 25°C nachgewiesen.
Nach Abgabe kann das Arzneimittel fiir maximal 2 Monate bei einer Temperatur von bis zu 25°C

gelagert werden.

Druckbehiltnis mit 120 Hiiben

21 Monate.

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fiir 3 Monate bei 25°C nachgewiesen.
Nach Abgabe kann das Arzneimittel fiir maximal 3 Monate bei einer Temperatur von bis zu 25°C
gelagert werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

Keinen Temperaturen iiber 50°C aussetzen.

Druckbehiltnis nicht durchbohren.

Packungen mit 1 Behiltnis (60 Hiibe oder 120 Hiibe)

Vor Abgabe
Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
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Mehrfachpackungen mit 2 oder 3 Behiéltnissen (jeweils 120 Hiibe)

Vor und nach Abgabe:

Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C).

Vor der Anwendung sollten die Patienten den Inhalator aus dem Kiihlschrank nehmen und einige
Minuten warten, bis sich die Losung erwérmt hat.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Druckbehaltnis (aus beschichtetem Aluminium) mit Dosierventil. Das Druckbehéltnis befindet sich in
einem Inhalator aus Polypropylen, der mit einem Mundstiick und einem Dosiszéhler (bei
Druckbehaltnissen mit 60 Hiiben oder 120 Hiiben) sowie einer Schutzkappe aus Polypropylen fiir das
Mundstiick ausgestattet ist.

Packungsgrofien:

Packung mit 1 Behéiltnis mit entweder 60 oder 120 Hiiben.
Mehrfachpackung mit 240 Hiiben (2 Behiltnisse mit jeweils 120 Hiiben).
Mehrfachpackung mit 360 Hiiben (3 Behéltnisse mit jeweils 120 Hiiben).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Fiir Apotheker:

Datum der Abgabe an den Patienten auf der Packung vermerken.
7. INHABER DER ZULASSUNG

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

43122 Parma

Italien

7.a Parallel vertrieben und umgepackt:

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juli 2017
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:
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10. STAND DER INFORMATION

Februar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http:/www.ema.europa.cu verfligbar.

® Trimbow ist eine eingetragene Marke der CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.
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