LIHTE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 87 mikrogrammaa/5 mikrogrammaa/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi vapautunut annos (suukappaleesta ldhteva annos) siséltadd 87 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia (beclometasoni dipropionas), 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia (formoteroli fumaras dihydricus) ja 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (glycopyrronium) (11 mikrogrammana glykopyrroniumbromidia).

Yksi mitattu annos (venttiilista lahteva annos) sisaltdd 100 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia (beclometasoni dipropionas), 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia (beclometasoni dipropionas) ja 10 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (glycopyrronium) (12,5 mikrogrammana glykopyrroniumbromidia).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Trimbow siséltaa 8,856 mg etanolia per painallus.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiosumute, liuos (inhalaatiosumute)

Variton tai kellertava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Keuhkoahtaumatauti (COPD)

Keskivaikean tai vaikean COPD:n yll&pitohoito aikuispotilailla, joiden tilaa ei pystyta riittavasti
hoitamaan inhaloitavan kortikosteroidin ja pitk&vaikutteisen beeta2-agonistin yhdistelmall tai
pitkavaikutteisen beeta2-agonistin ja pitkavaikutteisen muskariiniantagonistin yhdistelmé&lla (hoidon
vaikutukset oireiden hallintaan ja pahenemisvaiheiden ehkaisyyn, ks. kohta 5.1).

Astma

Astman yll&pitohoito aikuisilla, joiden tila ei pysy riittdvasti hallinnassa yllapitohoitoon kéytettavén
pitkavaikutteisen beeta2-agonistin ja keskisuuriannoksisen inhaloitavan kortikosteroidin yhdistelmall,
jajoilla on ollut edellisen vuoden aikana vahintaan yksi astman pahenemisvaihe.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.
Enimmaisannos on kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.

Potilasta on neuvottava ottamaan Trimbow-valmistetta joka paivé, vaikka hénell4 ei olisi oireita.



Jos annosten vélisend aikana esiintyy oireita, niiden valittdémaan helpottamiseen on kaytettava
lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta2-agonistia.

Astma

Trimbow-valmisteen aloitusannosta (87/5/9 mikrogrammaa tai 172/5/9 mikrogrammaa) valittaessa on
huomioitava potilaan sairauden vaikeusaste, aiempi astmal&akitys mukaan lukien inhaloitavien
kortikosteroidien annos seka potilaan nykyisten astmaoireiden hallittavuus ja oireiden pahenemisen
riski tulevaisuudessa.

Annoksen pienentdminen

Ladkarin on arvioitava potilaan tilaa saénnollisesti, jotta beklometasoni/formoteroli/glykopyrronium-
annokset pysyvat optimaalisina ja niitd muutetaan vain l48kérin ohjeesta. Annoksia on pienennettavé
pienimpiin annoksiin, joilla astmaoireet pysyvat hyvin hallinnassa.

Erityisryhmét

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat).

Munuaisten vajaatoiminta

Trimbow-valmistetta voidaan kéayttaa suositeltuna annoksena potilaille, joilla on lievé (glomerulusten
suodatusnopeus [GFR] > 50 — < 80 ml/min/1,73 m?) tai kohtalainen (GFR > 30 —

< 50 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta. Valmisteen kaytt6a vaikeaa (GFR

< 30 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoimintaa tai dialyysia edellyttavaa loppuvaiheen (GFR

< 15 ml/min/1,73 m?) munuaistautia (erityisesti, jos sairauteen liittyy merkittavaa painon laskua)
sairastaville potilaille tulee harkita vain, jos odotettu hyéty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Trimbow-valmisteen kaytdsta vaikeaa maksan vajaatoimintaa (maériteltyn Child-Pugh-
luokituksena C) sairastaville potilaille ei ole huomioon otettavia tietoja, ja tata ladkevalmistetta on
kéytettadva varoen néille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Keuhkoahtaumatauti

Ei ole asianmukaista kayttdd Trimbow-valmistetta (alle 18-vuotiaille) pediatrisille potilaille
keuhkoahtaumataudin (COPD) hoitoon.

Astma
Trimbow-valmisteen turvallisuutta ja tehoa (alle 18-vuotiaiden) pediatristen potilaiden hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Inhalaatioon.

Jotta voidaan varmistaa ladkkeen oikea kaytto, 148kérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen on
néytettava potilaalle, miten inhalaattoria kdytetd&n oikein. Potilaan inhalaatiotekniikka on lisdksi syyta
tarkistaa ajoittain (ks. "Kayttdohjeet” alla). Potilasta on kehotettava lukemaan pakkausseloste
huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.

Taman ladkevalmisteen inhalaattorin takaosassa on annoslaskuri tai annososoitin, josta nékyy jéljella
olevien annosten lukuméard. 60 ja 120 annosta siséltavaé painepakkausta painettaessa pakkauksesta
vapautuu aina yksi sumuteannos ja laskurin lukema pienenee yhdella.

180 sumuteannosta sisaltdvaa painepakkausta painettaessa osoitin liikkuu hiukan, ja jaljella olevien
sumuteannosten madraa osoittavat lukemat on merkitty 20 annoksen valein.



Potilasta on neuvottava varomaan pudottamasta annostelijaa, koska talloin laskurin lukema voi
pienentya.

Kéayttoohjeet

Inhalaattorin valmistelu kaytt6a varten

Ennen kuin inhalaattoria kdytetddn ensimmaista kertaa, potilaan on tarkistettava, etta se toimii
kunnolla (valmistelu). Tdma tapahtuu painamalla inhalaattoria yhden kerran, jolloin ilmaan vapautuu
yksi sumuteannos. Ennen kuin 60, 120 tai 180 painalluksen painepakkauksia painetaan,
laskurin/osoittimen lukeman pitad olla vastaavasti 61, 121 tai 180. Valmistelun jalkeen lukeman pitaa
olla 60, 120 tai 180.

Inhalaattorin kaytto

Potilaan on seistéva tai istuttava pystysuorassa asennossa inhaloidessaan laékettd inhalaattorista.

Seuraavia vaiheita on noudatettava.

TARKEAA: vaiheita 2-5 ei pida tehd4 liian nopeasti.

1. Suukappaleen suojus poistetaan ja tarkastetaan, ettd suukappale on puhdas eika siina ole pélya,
likaa tai muita vierasaineita.

2. Hengitetdan ulos mahdollisimman hitaasti ja syvaan, jolloin keuhkot tyhjenevat.

3. Inhalaattoria pidetaan pystysuorassa runko-osa yléspain, ja suukappale asetetaan hampaiden
valiin kuitenkaan purematta sitd. Huulet asetetaan suukappaleen ymparille ja kieli jaa littedna
suukappaleen alle.

4, Samalla hengitetdan sisaan hitaasti ja syvaan suun kautta, kunnes keuhkot ovat tayttyneet
ilmalla (tamé kestaa yleensa noin 4-5 sekuntia). Valittomasti sisdanhengityksen alettua
painetaan annostelijan yldosassa nakyvaa painepakkausta napakasti alaspdin, jolloin vapautuu
yksi annos.

5. Sen jalkeen pidatetaan henkea niin kauan kuin se tuntuu mukavalta, otetaan inhalaattori suusta
ja hengitetaan hitaasti ulos. Inhalaattorin kautta ei saa hengittaa ulos.

6. Tarkistetaan annoslaskurista tai annososoittimesta, ettd sen lukema on muuttunut painalluksen
myo6ta asiaankuuluvasti.

Jos tarvitaan toinen annos, inhalaattoria pidetadn pystysuorassa noin 30 sekunnin ajan ja toistetaan
sitten vaiheet 2-6.

Jos joko inhalaattorista tai suupielistd tulee ”sumua” inhalaation jalkeen, ladkkeenottovaiheet pitéa
toistaa vaiheesta 2 alkaen.

Kéyton jalkeen inhalaattori pitaa sulkea asettamalla suukappaleen suojus takaisin paikoilleen, ja
annoslaskuri pitaa tarkistaa.

Inhalaation jalkeen suu on huuhdeltava tai kurlattava vedella nielemétté sitd tai on harjattava hampaat
(ks. myds kohta 4.4).

Milloin on hankittava uusi inhalaattori

Potilasta on neuvottava hankkimaan uusi inhalaattori, kun annoslaskurissa tai -osoittimessa nakyy
lukema 20. Inhalaattorin kdytté on lopetettava, kun laskurin tai osoittimen lukema on 0, koska
laitteessa jaljelld olevissa sumuteannoksissa ei valttamatta ole tdyden annoksen verran laaketta.

Liséohjeita erityisille potilasryhmille
Jos potilaan kadet ovat heikot, hdnen saattaa olla helpompi pitéa annostelijaa kaksin kasin. Tallgin
etusormet asetetaan painepakkauksen péalle ja molemmat peukalot inhalaattorin pohjan alle.

Potilaat, joilla on vaikeuksia ajoittaa annoksen vapauttamista ja sisadnhengitystd, voivat kéyttaa
AeroChamber Plus -tilajatketta. Tilajatkeen on oltava puhdistettu sen pakkausselosteessa olevien
ohjeiden mukaisesti. Ladkarin tai apteekkihenkilokunnan on neuvottava potilaalle inhalaattorin ja
tilajatkeen oikea kayttdtapa ja puhdistaminen, ja potilaan l&dkkeenottotekniikka on tarkistettava, jotta
varmistetaan inhaloitavan ladkkeen optimaalinen paasy keuhkoihin. AeroChamber Plus -tilajatketta



kayttavilla potilailla tima saavutetaan yhtéjaksoisella hitaalla ja syvalla hengitykselld, pitdmatta
taukoa annoksen vapauttamisen ja sisédnhengityksen vélilla. Ladkeannoksen saamiseksi potilaat
voivat vaihtoehtoisesti hengittdd siséan ja ulos (suun kautta) painalluksen jalkeen, kuten tilajatkeen
pakkausselosteessa neuvotaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Puhdistaminen

Inhalaattori puhdistetaan sd&nnéllisesti poistamalla suukappaleen suojus ja pyyhkimalla suukappaleen
ulko- ja sisépuoli kuivalla liinalla. Painepakkausta ei saa poistaa annostelijasta eikd suukappaleen
puhdistamiseen saa kdyttaa vetté eikd muita nesteita.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ei akuuttiin kayttoon

Tatd ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien bronkospasmikohtausten tai taudin akuuttien
pahenemisvaiheiden hoitoon (ns. kohtauslaékkeeksi).

Yliherkkyys

Valmisteen antamisen jalkeen on raportoitu ilmenneen valittdmia yliherkkyysreaktioita. Jos allergisiin
reaktioihin viittaavia merkkeja, varsinkin angioedeemaa (mukaan lukien hengitys- ja
nielemisvaikeudet, kielen, huulten ja kasvojen turvotus), nokkosihottumaa tai ihottumaa, esiintyy,
hoito on valittdmaésti lopetettava ja ryhdyttava kayttdmain muuta hoitoa.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Paradoksaalista bronkospasmia saattaa esiintyd. Se ilmenee hengityksen vinkumisen ja
hengenahdistuksen dkillisend lisddntymisend annoksen ottamisen jalkeen. Taté pita4 hoitaa heti
nopeavaikutteisella inhaloitavalla bronkodilaattorilla (kohtausladdkkeelld). Hoito on lopetettava heti,
potilaan tila on arvioitava ja tarvittaessa vaihdettava hoitoa.

Sairauden paheneminen

Hoitoa ei ole suositeltavaa lopettaa &killisesti. Jos hoito ei potilaan mielesté tehoa, hénen pitdé
hakeutua l4&kériin tilanteen arvioimiseksi, mutta samalla jatkaa valmisteen kayttamista.
Kohtauslagkkeind kaytettavien bronkodilaattorien lisdéntynyt kaytto viittaa taustasairauden
pahenemiseen ja on merkki hoidon uudelleenarvioinnin tarpeesta. Oireiden &killinen tai eteneva
paheneminen on hengenvaarallista, ja néissa tilanteissa potilaan on hakeuduttava kiireesti 14akariin
hoidon arviointia varten.

Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon

Pitk&vaikutteisten beeta2-agonistien ja pitkdvaikutteisten muskariiniantagonistien lasnéolosta johtuen
Trimbow-valmistetta on kéytettdva varoen, jos potilaalla on sydamen rytmihairigita, etenkin
kolmannen asteen eteis-kammiokatkos ja takyarytmiaa (syddmenlydntien kiihtymista ja/tai
epasaannollisyyttd, eteisvarind mukaan lukien), idiopaattinen subvalvulaarinen aortan ahtauma,
hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, vaikea sydantauti (etenkin akuutti sydaninfarkti,
iskeeminen sydansairaus, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, ahtauttava verisuonitauti (etenkin
ateroskleroosi), verenpainetauti ja aneurysma.

Potilaan hoidossa on oltava varovainen myads, jos hanelld tiedetaén tai epdilldén olevan joko
synnynnéistd tai laékehoidosta johtuvaa QT-ajan pitenemistd (QTc > 450 millisekuntia miehilla tai
> 470 millisekuntia naisilla). Potilaat, joilla oli kuvattuja sydan- ja verisuonitauteja, suljettiin pois
Trimbow-valmisteen Kliinisista tutkimuksista. Véhaiset tiedot astmapotilaista, joilla oli



samanaikaisesti sydan- ja verisuonitauteja tai niiden riskitekijoitd, viittaavat siihen, ettd nailla potilailla
on kohonnut riski saada haittavaikutuksia, kuten paikallisia sieni-infektioita tai dysfoniaa (ks.
kohta 4.8).

Jos potilas aiotaan nukuttaa halogenoituja anesteetteja kayttden, Trimbow-valmistetta ei saa antaa
ainakaan 12 tuntia ennen anestesian aloittamista syddmen rytmihdairiériskin vuoksi.

Hoidossa on oltava varovainen myds, jos potilaalla on tyreotoksikoosi, diabetes mellitus,
feokromosytooma tai hoitamaton hypokalemia.

Keuhkokuume keuhkoahtaumapotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisdantymistd, myos sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
kasvusta steroidiannoksen kasvun my6ta on jonkin verran ndyttod, mutta tata ei ole voitu varmasti
osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Luotettavaa ndyttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisista eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden valilla ei ole.

Laédkéarien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, sill4 naiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea
ikd, alhainen painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.

Kortikosteroidien systeemiset vaikutukset

Inhaloitavien kortikosteroidien yhteydessa voi esiintya systeemisid vaikutuksia etenkin, jos potilaalle
mé&arétadn pitkdkestoinen hoito suurilla annoksilla. Trimbow-valmisteen vuorokausiannos vastaa
keskisuurta inhaloitavan kortikosteroidin annosta, ja liséksi tallaisten vaikutusten esiintyminen on
huomattavasti epatodenndkoisempad inhaloitavien kortikosteroidien kuin suun kautta otettavien
kortikosteroidien kdyton yhteydessa. Mahdollisia systeemisié vaikutuksia ovat: Cushingin oireyhtyma,
Cushingin oireyhtyman tyyppiset piirteet, lisdmunuaisten toiminnan lamaantuminen, kasvun
hidastuminen, luuntiheyden vaheneminen sekd harvemmin psykologiset ja kdyttaytymiseen liittyvéat
vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihairiét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai
aggressiivisuus (erityisesti lapsilla). Sen vuoksi on tarkeéd, ettd potilaan tilaa seurataan saédnnollisesti
ja inhaloitavan kortikosteroidin annos pienennetdan pienimpaan annokseen, jolla astma pysyy
tehokkaasti hallinnassa (ks. kohta 4.2).

Trimbow-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on aktiivinen tai piileva keuhkotuberkuloosi
ja potilaille, joilla on hengitysteiden sieni- tai virusinfektio.

Hypokalemia

Beeta2-agonistihoito voi johtaa potentiaalisesti vakavaan hypokalemiaan. Se voi mahdollisesti
aiheuttaa syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Erityista varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa vaikeaa tautia sairastavia potilaita, silla hypoksia voi voimistaa tata
vaikutusta. Hypokalemia voi my0ds voimistua jos samanaikaisesti kdytetddn muita ladkevalmisteita,
jotka voivat indusoida hypokalemiaa, kuten ksantiinijohdannaisia, steroideja ja diureetteja (ks.

kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava myos, kun kdytdssa on monia keuhkoputkia avaavia kohtauslagkkeita.
On suositeltavaa, ettd seerumin kaliumpitoisuutta seurataan naissa tilanteissa.



Hyperglykemia

Formoterolin inhalaatio voi aiheuttaa veren glukoosipitoisuuden nousua. Sen vuoksi veren
glukoosiarvoja on tarkkailtava hoidon aikana diabetespotilaille tarkoitettujen vakiintuneiden ohjeiden
mukaisesti.

Antikolinerginen vaikutus

Glykopyrroniumia on kaytettavé varoen potilaille, joilla on ahdaskulmaglaukooma, eturauhasen
liikakasvu tai virtsaumpi. Potilaille on kerrottava &killisen ahdaskulmaglaukooman merkeista ja
oireista ja heitd on neuvottava lopettamaan hoito ja ottamaan vélittdmasti yhteyttd 14akariin, jos heille
kehittyy jotain ndistd merkeisté tai oireista.

Glykopyrroniumin antikolinergisen vaikutuksen vuoksi valmisteen pitk&aikaista antoa yhdessé muiden
antikolinergeja sisaltavien ladkevalmisteiden kanssa ei mydskaan suositella (ks. kohta 4.5).

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien dialyysia edellyttavaa
loppuvaiheen munuaistautia sairastavat (erityisesti, jos sairauteen liittyy merkittdvaa painon laskua),
Trimbow-valmistetta saa kaytt&a vain, jos odotettu hyoty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks.
kohta 5.2). Naitd potilaita on tarkkailtava mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille Trimbow-valmistetta tulee kéytt4a vain, jos
odotettu hy6ty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2). Nait4 potilaita on tarkkailtava
mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Suunielun infektioiden ehkéisy

Suunielun hiivasieni-infektion riskin véhentdmiseksi potilaita on neuvottava huuhtelemaan suunsa tai
kurlaamaan vedell& nielemattd sitd tai harjaamaan hampaansa sen jalkeen, kun he ovat inhaloineet
heille m&aratyn annoksen.

Nakohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kaytettavien kortikosteroidien kdyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nékohairioista. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméartymista tai muita ndkohéirioita, potilas
on ohjattava silmal&ékaérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien k&yton jalkeen.

Annoksen pienentdminen

Ladkarin on arvioitava potilaan tilaa sdéannollisesti, jotta beklometasoni/formoteroli/glykopyrronium-
annokset pysyvat optimaalisina ja niitd muutetaan vain l48kérin ohjeesta. Annoksia on pienennettavé
pienimpiin annoksiin, joilla astmaoireet pysyvat hyvin hallinnassa.

Etanolisisalto
Tama laékevalmiste siséltdd 8,856 mg etanolia per painallus, joka vastaa 17,712 mg per kahden

painalluksen annos. Teoreettisesti on mahdollista, ettd se aiheuttaa yhteisvaikutuksia disulfiraamia tai
metronidatsolia kayttavilla erityisen herkilla potilailla.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Koska glykopyrronium eliminoituu pd4osin munuaisten kautta, yhteisvaikutus voi olla mahdollinen,
jos potilas kéyttdd myds munuaiseritykseen vaikuttavia ldékevalmisteita (ks. kohta 5.2). Kun potilaalle
annettiin samanaikaisesti simetidiinia (kdyttden sitd OCT2- ja MATE1-kuljettajien tyyppiestajand),
inhaloidun glykopyrroniumin dispositioon kohdistuva orgaanisten kationien kuljetuksen estovaikutus
munuaisissa lisasi glykopyrroniumin systeemisti kokonaisaltistusta (AUCo.t) niukasti (16 %) ja
vahensi munuaispuhdistumaa hieman (20 %).

Beklometasoni on véhemman riippuvainen CYP3A-vdlitteisestd metaboliasta kuin jotkin muut
kortikosteroidit, ja yleensa ottaen yhteisvaikutukset ovat epatodennékdisid; systeemisten vaikutusten
mahdollisuutta ei voida kuitenkaan poissulkea samanaikaisessa kayttssa voimakkaiden CYP3A:n
estdjien (kuten ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa, ja siksi varovaisuus ja asianmukainen seuranta on
suositeltavaa téllaisten ladkevalmisteiden kéytossa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Formoterolin osalta

Inhaloitavaa formoterolia kéyttavien potilaiden on véltettdva ei-kardioselektiivisten beetasalpaajien
kéyttamista (myos silmatippoina). Jos beetasalpaajia joudutaan pakottavista syista ottamaan,
formoterolin vaikutus véhenee tai kumoutuu.

Beeta-adrenergisten ld&kevalmisteiden samanaikaisella kayt6ll4 saattaa olla additiivisia vaikutuksia.
Hoidossa on siksi oltava varovainen, jos samanaikaisesti formoterolin kanssa maératdan muita beeta-
adrenergisia ladkevalmisteita.

Samanaikainen hoito kinidiinill4, disopyramidilla, prokaiiniamidilla, antihistamiineilla, MAO:n
(monoamiinioksidaasin) estdjilla, trisyklisilld masennusléakkeilld ja fentiatsiineilla saattaa pident&a
QT-aikaa ja lisata kammioperdisten rytmihéairididen vaaraa. Liséksi levodopa, levotyroksiini,
oksitosiini ja alkoholi voivat heikentdé syddmen beeta2-sympatomimeettien sietokykya.

Samanaikainen hoito MAO:n estdjilla, myds ominaisuuksiltaan samankaltaisilla 1adkevalmisteilla,
kuten furatsolidonilla ja prokarbatsiinilla, voi edistda hypertensiivisten reaktioiden ilmaantumista.

Rytmihéirididen riski kohoaa, jos potilas saa hoidon aikana anestesiaa halogenoiduilla hiilivety-
yhdisteilla.

Samanaikainen hoito ksantiinijohdannaisilla, steroideilla ja diureeteilla saattaa voimistaa beeta2-
agonistien mahdollisia hypokaleemisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Hypokalemia voi liséta alttiutta
sydamen rytmihéiridille, jos potilas saa hoitoa digitalisglykosideilla.

Glykopyrroniumin osalta
Trimbow-valmisteen pitk&aikaista antoa yhdesséd muiden antikolinergeja sisdltavien ladkevalmisteiden
kanssa ei suositella, koska siité ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ponneaine norfluraanin (HFA134a) kéyton turvallisuudesta ihmisen raskauden tai imetyksen aikana ei
ole kokemusta eika ndyttod. Eldinkokeista saadut tiedot HFA134a:n vaikutuksesta lisdédntymiseen seké
alkioon ja sikion kehitykseen eivét kuitenkaan ole viitanneet kliinisesti merkityksellisiin
haittavaikutuksiin.



Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja Trimbow-valmisteen kdytostd raskaana oleville
naisille.

Elainkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Glukokortikoideilla tiedet&dan olevan
vaikutuksia raskauden varhaisessa vaiheessa, kun taas beeta2-sympatomimeeteilla, kuten
formoterolilla, on tokolyyttisid vaikutuksia. Sen vuoksi varotoimenpiteend on suotavaa vélttaa
Trimbow-valmisteen kaytt6ad raskauden aikana ja synnytyksen aikana.

Trimbow-valmistetta on syytd kdyttaa raskauden aikana vain, jos hoidosta potilaalle odotettavat
hyodyt ovat suuremmat kuin sikioon kohdistuva mahdollinen riski. Jos imevaisen tai vastasyntyneen
diti on saanut huomattavia maaria valmistetta, lasta on tarkkailtava lisamunuaisten toiminnan
lamaantumisen varalta.

Imetys

Merkityksellisia kliinisia tietoja Trimbow-valmisteen kdytostd imetyksen aikana ihmisilla ei ole.

Glukokortikoidit erittyvat ihmisen rintamaitoon. On syyté olettaa, ettd myds
beklometasonidipropionaatti ja sen metaboliitit erittyvat ihmisen rintamaitoon.

Ei tiedetd, kulkeutuvatko formoteroli tai glykopyrronium (mukaan lukien niiden metaboliitit) ihmisen
rintamaitoon, mutta niitd on havaittu imettdvien eldinten maidossa. Antikolinergit, kuten esimerkiksi
glykopyrronium, saattavat estad laktaatiota.

On péatettavd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Trimbow-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Trimbow-valmisteella ei ole suoritettu tutkimuksia koskien sen turvallisuutta ihmisen
hedelmallisyydelle. EI&imilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu hedelmallisyyden heikkenemist& (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Trimbow-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Keuhkoahtaumatauti- tai astmapotilailla ilmoitettiin yleisimmin seuraavista haittavaikutuksista:
dysfonia (0,3 % ja 1,5 %) ja suun kandidiaasi (0,8 % ja 0,3 %), jotka liittyvéat yleensd inhaloitaviin
kortikosteroideihin; lihaskouristukset (0,4 % ja 0,2 %), joiden voidaan katsoa johtuvan
pitkavaikutteisesta beeta2-agonistista; ja suun kuivuminen (0,4 % ja 0,5 %), joka on tyypillinen
antikolinerginen vaikutus.

Astmapotilailla haittavaikutukset tyypillisesti kertyvat ensimmaéisten 3 kuukauden ajalla hoidon
aloittamisen jalkeen ja vahenevat pitkdaikaisen kdyton myotd (6 kuukautta hoidon aloittamisen
jalkeen).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Beklometasonidipropionaatti/formoteroli/glykopyrronium-yhdistelmén kayttoon liittyvat
haittavaikutukset, joita ilmeni kliinisten tutkimusten aikana ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen,
sekd markkinoilla olevien yksittdisten laékeaineiden kayttoon liittyvat haittavaikutukset on lueteltu
seuraavassa elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan.



Esiintymistiheydet méaritella&n seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA-elinjérjestelmd Haittavaikutus Yleisyys
Keuhkokuume (keuhkoahtaumatautipotilailla),
nielutulehdus, suun kandidiaasi, virtsatieinfektio®, | Yleinen

Infektiot

nasofaryngiitti’

Influenssal, suun sieni-infektio, suunielun
kandidiaasi, ruokatorven kandidiaasi, sienen
aiheuttama (oro)faryngiitti sinuiitti*, nuha', maha-
suolitulehdus’, vulvovaginaalinen kandidiaasi*

Melko harvinainen

Alahengitysteiden (sieni-) infektio

Harvinainen

Veri ja imukudos

Granulosytopenia®

Melko harvinainen

Trombosytopenia*

Hyvin harvinainen

Immuunijérjestelma

Allerginen ihottuma®

Melko harvinainen

Yliherkkyysreaktiot, kuten ihon punoitus, huulten,
kasvojen, silmien ja nielun turvotus

Harvinainen

Umpieritys Lisdmunuaisten toiminnan lamaantuminen® Hyvin harvinainen
Aineenvaihdunta ja Hypokalemia, hyperglykemia Melko harvinainen
ravitsemus Vahentynyt ruokahalu Harvinainen
Levottomuus Melko harvinainen
Psykomotorinen hyperaktiivisuus®, unihairit', .
. . : . 1 b 1 | Yleisyys
Psyykkiset hairiot ahdistuneisuus, masentuneisuus-, aggressiivisuus-,
. . N a1 tuntematon
kéyttdytymismuutokset (18hinnd lapsilla)
Unettomuus Harvinainen
Padnsarky Yleinen
Hermosto Vapina, heitehuimaus, makuhairiot?, hypestesia1 Melko harvinainen
Liikaunisuus Harvinainen
an la s . " Yleisyys
Silmit N&on hamértyminen (ks. myos kohta 4.4) tuntematon

Glaukooma?, kaihi*

Hyvin harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin

Korvatorven tulehdus®

Melko harvinainen

Sydan

Eteisvarind, EKG:ssa havaittava QT-ajan
piteneminen, takykardia, takyarytmia', palpitaatiot

Melko harvinainen

Angina pectoris (stabiili* ja epastabiili),
lisalyonnit (ventrikulaariset! ja
supraventrikulaariset), nodaalirytmi,
sinusbradykardia

Harvinainen

Verisuonisto

Verekkyys', punoitus’, korkea verenpaine

Melko harvinainen

Veren ekstravasaatio

Harvinainen

Hengityselimet, rintakeh&
javalikarsina

Dysfonia

Yleinen

Astmaattinen kriisi®, yska, limainen yska®, kurkun
Arsytys, nendverenvuoto’, nielun punoitus

Melko harvinainen

Paradoksaalinen bronkospasmil, astman
paheneminen, suunielun Kipu, nielutulehdus,
nielun kuivuminen

Harvinainen

Hengenahdistus®

Hyvin harvinainen

Ruoansulatuselimistd

Ripulit, suun kuivuminen, dysfagia®, pahoinvointi,
dyspepsia’, polttava tunne huulilla®,
hammaskaries', (aftainen) suutulehdus

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma?!, nokkosihottuma, kutina, liikahikoilu*

Melko harvinainen

Angioedeema’

Harvinainen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskouristukset, lihassérky, raajakipul,
muskuloskeletaalinen rintakipu®

Melko harvinainen

Kasvun hidastuminen®

Hyvin harvinainen
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MedDRA-elinjérjestelmé Haittavaikutus Yleisyys

Vaikeutunut virtsaaminen, virtsaumpi,

Munuaiset ja virtsatiet . 1 Harvinainen
munuaistulehdus
o . Uupumus® Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa . ——
. Voimattomuus Harvinainen
todettavat haitat - I - —
Perifeerinen edeema Hyvin harvinainen

C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden
lisadntyminen’, verihiutaleméaaran lisdantyminen',
vapaiden rasvahappojen maaran lisaintyminen?,
veren insuliinipitoisuuden lisaintyminen?, veren
Tutkimukset ketoainepitoisuuden lisdantyminen?,
kortisolipitoisuuden pieneneminen’

Melko harvinainen

Verenpaineen kohoaminen?', verenpaineen

Y Harvinainen
aleneminen

Luuntiheyden vaheneminen' Hyvin harvinainen

! Vahintaan yhden yksittaisen komponentin valmisteyhteenvedossa ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei
kuitenkaan ole havaittu haittavaikutuksina Trimbow-valmisteen kliinisessé kehityksessa

Havaituista haittavaikutuksista seuraavat liitetdan tyypillisesti ladkeaineisiin seuraavasti:
Beklometasonidipropionaatti

Keuhkokuume, suun sieni-infektio, alahengitysteiden (sieni-) infektio, dysfonia, kurkun &rsytys,
hyperglykemia, psyykkiset hairitt, kortisolipitoisuuden pieneneminen, nddn h&martyminen.

Formoteroli

Hypokalemia, hyperglykemia, vapina, palpitaatiot, lihaskouristukset, EKG:ssé havaittava QT-ajan
piteneminen, verenpaineen kohoaminen, verenpaineen aleneminen, eteisvarina, takykardia,
takyarytmia, angina pectoris (stabiili ja epastabiili), kammiolisalyonnit, nodaalirytmi.

Glykopyrronium
Glaukooma, eteisvéring, takykardia, palpitaatiot, suun kuivuminen, hammaskaries,
virtsaamisvaikeudet, virtsaumpi, virtsatieinfektio.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Trimbow-valmisteen yliannos voi aiheuttaa merkkejé ja oireita johtuen kunkin yksittaisen aineosan
farmakologisista vaikutuksista, mukaan lukien ne, joita on havaittu beeta2-agonistien tai
antikolinergien yliannostuksen yhteydessé ja jotka ovat yhdenmukaisia inhaloitavien kortikosteroidien
tunnettujen luokkavaikutusten kanssa (ks. kohta 4.4). Yliannostuksen sattuessa potilaan oireita on
hoidettava tukihoidolla ja tarkkailtava potilaan vointia tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, adrenergiset

ladkeaineet yhdistettyna kolinergisiin ladkeaineisiin, sis. kolmoisyhdistelméhoidon kortikosteroidien
kanssa, ATC-koodi: ROSALO9.
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Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Trimbow siséltdé beklometasonidipropionaattia, formoterolia ja glykopyrroniumia (BDP/FF/G)
liuoksessa muodostaen erittain hienojakoisista hiukkasista koostuvan aerosolin, jonka keskiméaéaréinen
aerodynaamisen lapimitan mediaani (MMAD) on noin 1,1 mikrometri4 ja jossa kaikki kolme
ainesosaa kulkeutuvat yhdessé. Trimbow-valmisteen aerosolipartikkelit ovat keskimaarin paljon
pienempid kuin ei-hienojakoisissa lddkemuodoissa olevat hiukkaset. Beklometasonidipropionaatin
kohdalla tdm4 johtaa voimakkaampaan vaikutukseen kuin ladkemuodoilla, joiden
partikkelikokojakauma on ei-hienojakoinen (100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia
hienojakoisessa Trimbow-valmisteessa vastaa 250 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ei-
hienojakoisessa ladkemuodossa).

Beklometasonidipropionaatti

Suositeltuina annoksina inhalaationa annetulla beklometasonidipropionaatilla on anti-inflammatorinen
glukokortikoidivaikutus keuhkoihin. Glukokortikoideja kdytetddn yleisesti tulehduksen hillitsemiseen
kroonisissa tulehdussairauksissa. Ne sitoutuvat sytoplasman glukokortikoidireseptoreihin, mika johtaa
tulehdusta estdvia proteiineja koodaavien geenien transkription lisdantymiseen.

Formoteroli

Formoteroli on selektiivinen beeta2-adrenerginen agonisti, joka relaksoi reversiibelid hengitysteiden
ahtaumaa sairastavien potilaiden keuhkoputkien siled lihasta. Keuhkoputkia laajentava vaikutus alkaa
nopeasti, 1-3 minuutin kuluessa inhalaation ottamisesta, ja vaikutus kestad 12 tuntia kerta-annoksen
ottamisen jalkeen.

Glykopyrronium

Glykopyrronium on voimakkaasti sitoutuva, pitkdvaikutteinen muskariinireseptoriantagonisti
(antikolinergi), jota kaytetadn inhalaationa bronkodilatoivaan hoitoon. Glykopyrronium vaikuttaa
estamélld asetyylikoliinin keuhkoputkia supistavan vaikutuksen hengitysteiden sileiden lihasten
soluissa laajentaen ndin hengitysteitd. Glykopyrroniumbromidi on voimakkaasti sitoutuva
muskariinireseptorin antagonisti, jonka selektiivisyys ihmisen M3-reseptoreihin on tutkimusten
mukaan yli 4-kertainen ihmisen M2-reseptoreihin verrattuna.

Kliininen teho ja turvallisuus

Keuhkoahtaumatauti

Keuhkoahtaumataudin kliinisen kehitysohjelman faasin I11 tutkimus tehtiin BDP/FF/G 87/5/9
-valmisteella ja siihen kuului kaksi 52 viikon aktiivikontrolloitua tutkimusta.

TRILOGY -tutkimuksessa BDP/FF/G-valmistetta verrattiin kiinteddn yhdistelmahoitoon, jossa
annettiin beklometasonidipropionaattia ja formoterolia 100/6 mikrogrammaa kaksi inhalaatiota
kahdesti vuorokaudessa (1 368 satunnaistettua potilasta). TRINITY -tutkimuksessa
BDP/FF/G-valmistetta verrattiin tiotropium 18 mikrogrammaa -inhalaatiojauheeseen, kova kapseli,
jota annettiin yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa. Liséksi vaikutuksia verrattiin kolmen ldakkeen
vapaaseen yhdistelmé&an, johon siséltyi beklometasonidipropionaatti-formoteroli 100/6 mikrogrammaa
-yhdistelmé&hoito (vastaa 84,6/5,0 mikrogramman vapautunutta annosta), jota annettiin kaksi
inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa, seka tiotropium 18 mikrogrammaa -injektiojauhe, kova kapseli,
jota annettiin yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa (2 691 satunnaistettua potilasta). Molempiin
tutkimuksiin osallistuneilla potilailla oli kliinisesti diagnosoitu keuhkoahtaumatauti, johon liittyi
vaikea tai hyvin vaikea ilmanvirtauksen rajoittuminen (FEV: alle 50 % viitearvosta), seka oireita,
joiden arvioitu COPD Assessment Test (CAT) -pistem@&ara oli vahintdan 10, ja v&hintaan yksi
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe edeltdvén vuoden aikana. Ndihin kahteen tutkimukseen
osallistujista noin 20 % kéaytti AeroChamber Plus -tilajatketta.

Lis&ksi BDP/FF/G-valmisteen Kliinisen tehon ja turvallisuuden tueksi tehtiin kaksi faasin 111b
tutkimusta. TRISTAR oli 26 viikon avoin aktiivikontrolloitu tutkimus, jossa BDP/FF/G-valmistetta
verrattiin vapaaseen yhdistelmaéan, jossa kiintedannoksista flutikasoni/vilanteroli 92/22 mikrogrammaa
-inhalaatiojauhetta annettiin yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa ja tiotropium 18 mikrogrammaa -
inhalaatiojauhetta (kova kapseli) yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa (1 157 satunnaistettua
potilasta). TRIBUTE oli 52 viikon aktiivikontrolloitu tutkimus, jossa BDP/FF/G-valmistetta verrattiin
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kiintedannoksiseen indakateroli/glykopyrronium 85/43 mikrogrammaa -inhalaatiojauheeseen (kova
kapseli), jota annettiin yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa (1 532 satunnaistettua potilasta).
Molemmissa tutkimuksissa kaytettiin samankaltaista keuhkoahtaumatautia sairastavaa
potilaspopulaatiota kuin TRILOGY- ja TRINITY-tutkimuksissa.

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden vaheneminen

Kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelm&an verrattuna
BDP/FF/G-hoito vahensi keskivaikeiden/vaikeiden pahenemisvaiheiden maaraé 52 viikon aikana

23 %:lla (0,41 vs. 0,53 tapahtumaa per potilas/vuosi; p = 0,005). Tiotropiumiin verrattuna BDP/FF/G-
hoito vahensi keskivaikeiden/vaikeiden pahenemisvaiheiden méarad 52 viikon aikana 20 %:lla (0,46
vs. 0,57 tapahtumaa per potilas/vuosi; p = 0,003). Kiintedannoksiseen indakateroli-
glykopyrroniumyhdistelmahoitoon verrattuna BDP/FF/G-hoito vahensi keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden maaraa 52 viikon aikana 15 %:lla (0,50 vs. 0,59 tapahtumaa per potilas/vuosi;

p = 0,043). Tiotropiumiin verrattuna BDP/FF/G vahensi myos vaikeiden pahenemisvaiheiden maaraa
(t.s. keskivaikeita pahenemisjaksoja ei laskettu mukaan) 32 %:lla (0,067 vs. 0,098 tapahtumaa per
potilas/vuosi; p = 0,017). Eroja ei havaittu verrattaessa BDP/FF/G-valmistetta kolmen ladkkeen
vapaaseen yhdistelmaan, joka koostui kiintedannoksisesta beklometasonidipropionaatti-
formoteroliyhdistelmahoidosta ja tiotropiumista (keskivaikeiden/vaikeiden pahenemisvaiheiden
lukumaarét: 0,46 vs. 0,45 tapahtumaa per potilas/vuosi).

Liséksi, kun BDP/FF/G-valmistetta verrattiin seka kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatti-
formoteroli-yhdistelmahoitoon ettd tiotropiumiin, BDP/FF/G pidensi merkittavéasti aikaa
ensimmaiseen pahenemisvaiheeseen (riskitiheyksien suhde [hazard ratio] 0,80 ja vastaavasti 0,84;

p = 0,020 ja vastaavasti 0,015). Eroja ei havaittu BDP/FF/G-valmisteen ja Kiintedannoksisesta
beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelmahoidosta ja tiotropiumista koostuvan kolmen
ladkkeen vapaan yhdistelman valilla (riskitiheyksien suhde 1,06).

Vaikutukset keuhkojen toimintaan

Annosta edeltavd FEV

Kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelméhoitoon verrattuna
BDP/FF/G-hoito paransi ennen annosta mitattua FEVi-arvoa 81 ml:lla 26 hoitoviikon jélkeen ja
63 mil:lla 52 hoitoviikon jalkeen. Tiotropiumiin verrattuna BDP/FF/G-hoito paransi ennen annosta
mitattua FEV:-arvoa 51 ml:lla 26 hoitoviikon jalkeen ja 61 ml:lla 52 hoitoviikon jalkeen. Namé
parantumiset olivat tilastollisesti merkitsevia (p < 0,001). Kiintedannoksiseen indakateroli-
glykopyrroniumyhdistelmahoitoon verrattuna BDP/FF/G-hoito paransi ennen annosta mitattua
keskimaaraista FEV1-arvoa 22 ml:lla 52 viikkoa kestaneen hoitovaiheen aikana (p = 0,018).
Samankaltaisia parantumisia todettiin viikoilla 26 ja 52, mutta ne eivét olleet tilastollisesti merkitsevié.
Eroja ei havaittu verrattaessa BDP/FF/G-valmistetta ja kolmen ld&kkeen vapaata yhdistelmaé, joka
koostui kiintedannoksisesta beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelméhoidosta ja
tiotropiumista (3 ml:n ero ennen annosta mitatussa FEV1 -arvossa 52 hoitoviikon jalkeen).

2 tuntia annoksen jalkeen mitattu FEV

Kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatti-formoteroli-yhdistelméhoitoon verrattuna
BDP/FF/G-hoito paransi 2 tuntia annoksen jalkeen mitattua FEV1-arvoa merkitsevasti 117 ml:lla

26 hoitoviikon jélkeen ja 103 ml:lla 52 hoitoviikon jalkeen (p < 0,001). Témé péatetapahtuma mitattiin
vain TRILOGY -tutkimuksessa.

Siséénhengityskapasiteetti (Inspiratory Capacity, IC)

Tiotropiumiin verrattuna BDP/FF/G-hoito paransi I1C-arvoa merkitsevasti 39 ml:lla (p = 0,025)
26 hoitoviikon jélkeen ja 60 ml:lla (p = 0,001) 52 hoitoviikon jalkeen. Samanlaisia vaikutuksia
havaittiin kun BDP/FF/G-valmistetta verrattiin kolmen ladkkeen vapaaseen yhdistelmaan. Taté
paatetapahtumaa mitattiin vain TRINITY -tutkimuksessa.

Vaikutus oireisiin

BDP/FF/G-valmiste lievitti hengenahdistusta tilastollisesti merkitsevasti dyspnea-indeksilla
(Transition Dyspnoea Index, TDI, fokaalinen pistemaéard) mitattuna 26 hoitoviikon jalkeen verrattuna
lahtotilanteeseen (1,71 yksikolla; p < 0,001), mutta korjattu keskimaarainen ero kiintedannoksiseen
beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelmahoitoon verrattuna ei ollut tilastollisesti merkitseva

13



(0,21 yksikkod; p = 0,160). Potilasvasteanalyysissa osoitettiin, ettd huomattavasti suuremmalla
osuudella potilaista esiintyi kliinisesti merkittdvad paranemista (fokaalinen pistemaéra vahintaan 1)
26 viikon BDP/FF/G-hoidon jalkeen kuin kiintedannoksisen
beklometasonidipropionaatti-formoterolihoidon jalkeen (57,4 % vs. 51,8 %; p = 0,027). TDI-
pistemaarad mitattiin vain TRILOGY -tutkimuksessa.

BDP/FF/G oli myo6s eldménlaadun paranemisen suhteen tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin
kiintedannoksinen beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelmahoito, tiotropium tai
kiintedannoksinen indakateroli-glykopyrroniumyhdistelmahoito (Saint George Respiratory
Questionnaire -kyselyn (SGRQ) kokonaispistemaéralla mitattuna). Eroja ei havaittu verrattaessa
BDP/FF/G-valmistetta ja kolmen la&kkeen vapaata yhdistelmé&d, joka koostui kiintedannoksisesta
flutikasoni-vilanteroliyhdistelmahoidosta ja tiotropiumista. Potilasvasteanalyysi osoitti, ettd
merkitsevasti suuremmalla prosenttiosuudella potilaista esiintyi kliinisesti merkittdvaa paranemista
(vahenema vs. lahtétilanne vahintaan 4) 26 ja 52 viikon BDP/FF/G-hoidon jalkeen kuin
kiintedannoksisen beklometasonidipropionaatti-formoteroli-yhdistelmahoidon ja tiotropiumhoidon
jalkeen.

Astma

Astmaa koskevaan faasin 111 kliiniseen kehitysohjelmaan kuului kaksi satunnaistettua,
kaksoissokkoutettua, aktiivikontrolloitua tutkimusta, jotka kestivat 52 viikkoa. Toinen tutkimus tehtiin
keskisuurella ICS-annoksella (BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN) ja toinen suurella ICS-annoksella
(BDP/FF/G 172/5/9; TRIGGER).

Molempiin tutkimuksiin osallistuneilla aikuispotilailla oli kliinisesti diagnosoitu astma, joka ei ollut
hallinnassa kaksoishoidolla, johon kuului keskisuuria (TRIMARAN) tai suuria (TRIGGER)
ICS/LABA-annoksia (ACQ-7-pisteet > 1,5). Soveltuakseen tutkimukseen potilailla oli ollut vahint&an
yksi systeemisté kortikosteroidihoitoa tai paivystyksellistd hoitoa tai sairaalahoitoa vaatinut astman
pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana.

TRIMARAN-tutkimuksessa verrattiin kahta kahdesti paivassa otettavaa BDP/FF/G 87/5/9 -annosta
(N = 579) kahteen kahdesti pdivassa otettavaan kiinteannoksiseen 100/6 mikrogramman
beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelméaan (vapautunut annos 84,6/5,0) (N = 576).
TRIGGER-tutkimuksessa verrattiin kahta kahdesti paivassa otettavaa BDP/FF/G 172/5/9 -annosta

(N = 573) pelkkaan kahteen kahdesti paivéssa otettavan kiintedannoksiseen 200/6 mikrogramman
beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelméan (vapautunut annos 177,7/5,1) (N = 576) tai
lisdksi kahteen kerran pdivassa otettavaan 2,5 mikrogramman tiotropiumiannokseen (N = 288)
tutkimuksen avoimessa, ennalta suunnittelemattomassa kolmen ladkkeen yhdistelman siséltavassa
haarassa.

Tutkimusten tarkein tavoite oli osoittaa joko BDP/FF/G 87/5/9- tai BDP/FF/G 172/5/9 -valmisteen
(kaksi inhalaatiota kahdesti paivassd) paremmuus vastaavaan kiintedannoksiseen
yhdistelmavalmisteeseen (keskivahva tai vahva ICS/LABA-annos) verrattuna ensisijaisten
paatetapahtumien perusteella (muutos laht6tilanteesta ennen annosta mitatussa FEVi-arvossa
viikolla 26 sek keskivaikeiden ja vaikeiden pahenemisvaiheiden méaard 52 viikon aikana).

TRIGGER-tutkimuksella ei ollut tilastollista voimaa arvioida BDP/FF/G 172/5/9 -valmisteen ja
2,5 mikrogramman BDP/FF-annoksen + tiotropiumin tehoa suhteessa toisiinsa. Kuvailevat tulokset on
sisallytetty taulukkoon 1.

Kahteen avaintutkimukseen osallistuneiden potilaiden mediaani-ik& oli 54 vuotta. Potilaista alle 20 %
oli vahint&an 65-vuotiaita ja noin 60 % potilaista oli naisia. Tutkimuksen aikana potilaista noin 16 %
(TRIMARAN) ja 23 % (TRIGGER) kaytti AeroChamber Plus -tilajatketta.

Astman pahenemisvaiheiden vaheneminen

TRIMARAN-tutkimuksessa BDP/FF/G 87/5/9 véhensi merkitsevasti keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden maaraa verrattuna Kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatin ja
formoterolin yhdistelméaan (100/6 mikrogrammaa) (korjattu suhdeluku 0,846, 95 %:n CI [0,725;
0,987]).
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TRIGGER-tutkimuksessa BDP/FF/G 172/5/9 vahensi myo6s keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden maarad enemman kuin kiintedannoksinen beklometasonidipropionaatin ja
formoterolin yhdistelmé& (200/6 mikrogrammaa), mutta vaikutus ei ollut tilastollisesti merkitsevé
(korjattu suhdeluku 0,880, 95 %:n CI [0,751; 1,030], p = 0,11). Hierarkisen testaustavan vuoksi kaikki
TRIGGER-tutkimuksen tehoa koskevat paatetapahtumat ja ennalta maéritellyt vaikeiden
pahenemisvaiheiden analyysit (tiedot poolattu TRIMARAN- ja TRIGGER-tutkimuksista) johtivat vain
nimellisiin p-arvoihin (taulukko 1).

TRIMARAN- ja TRIGGER-tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, etté aika ensimmaiseen
keskivaikeaan/vaikeaan pahenemisvaiheeseen (toissijainen paatetapahtuma) pidentyi kolmen ladkkeen
yhdistelmén haarassa kahden ladkkeen yhdistelman haaraan verrattuna.

Vaikutukset keuhkojen toimintaan

Molemmissa tutkimuksissa BDP/FF/G 87/5/9 ja BDP/FF/G 172/5/9 paransivat keuhkojen toimintaa
kuvaavia parametreja (ennen annosta mitattu FEV: [toinen ensisijainen paétetapahtuma], FEV:-
huippuo-sh ja aamuinen uloshengityksen huippuvirtaus [tarkeimmat toissijaiset paatetapahtumat])
verrattuna kiinteadn beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelméan (100/6 mikrogrammaa
ja 200/6 mikrogrammaa) 26 viikkoa kestéaneen hoidon jalkeen. Kaikki parantumiset olivat
tilastollisesti merkitsevié (ks. taulukko 1).
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Taulukko 1 — Ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset

Tutkimus TRIMARAN TRIGGER
L BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 |  BOP/FF/G 172159
. . (N = 579) (N =573) W=
N = satunnaistetut potilaat Vs Vs Vs.
o o . a
DL BDP/FF' 84,6/5 | BDP/FF 177,751 | COD/FF 77751+
N = 576) (N = 576) tiotropium 2,5
(N =288)
Ensisijaiset paatetapahtumat
Ennen annosta mitattu FEV, 26 viikon jéalkeen (toinen ensisijainen paatetapahtuma)
Hoitojen valinen ero +57 ml +73 ml -45 ml
p-arvo p =0,008 p = 0,003* p =0,125*
Keskivaikeat/vaikeat pahenemisvaiheet 52 viikon aikana (toinen ensisijainen paatetapahtuma)
Mukautettu esiintyvyys 1,83 vs2,16 1,73 vs 1,96 1,73 vs 1,63
potilasta kohden vuodessa
Muutos -15,4 % -12,0 % +7,0%
p-arvo p =0,033 p=0,110(n.s.) p = 0,502*
Tarkeimmat toissijaiset ja muut toissijaiset paatetapahtumat
Huippuo-sn FEV1 26 viikon jélkeen (tarkein toissijainen paatetapahtuma)
Hoitojen ero +84 ml +105 ml -33ml
p-arvo p <0,001 p <0,001* p=0,271*

Aamuinen uloshengityksen hui

ppuvirtaus (PEF) 26 viikon aikana (tarkein toissijainen paatetapahtuma)

Hoitojen valinen ero

+8 I/min

+8 I/min

-0,2 I/min

p-arvo

p < 0,001

p = 0,001*

p = 0,951*

Vaikeat pahenemisvaiheet 52 viikon aikana, poolattu analyysi (tarkein toissij

ainen paatetapahtuma)

Mukautettu esiintyvyys

potilasta kohden vuodessa 0,24 vs. 0,31 n-a.
Muutos -23,0 %

p-arvo p = 0,008*

Aika ensimmaiseen keskivaikeaan/vaikeaan pahenemisvaiheeseen 52 viikon aikana (toissijainen
paatetapahtuma)

Riskisuhde 0,84 0,80 1,03
p-arvo p = 0,022* p = 0,003* p=0777*
Aika ensimmaiseen vaikeaan pahenemisvaiheeseen 52 viikon aikana, poolattu analyysi (toissijainen
paatetapahtuma)

Riskisuhde 0,79 n.a.
p-arvo p=0,011*

Ensisijaiset paatetapahtumat (ennen annosta mitattu FEV; viikolla 26 sekd keskivaikeiden ja vaikeiden
pahenemisvaiheiden maara 52 viikon aikana) ja tarkeimmat toissijaiset paatetapahtumat (huippuo.sn FEV1
viikolla 26, aamuinen uloshengityksen huippuvirtaus 26 viikon jalkeen ja vaikeiden pahenemisvaiheiden
mé&aré [poolattu analyysi TRIMARAN- ja TRIGGER-tutkimuksista] 52 viikon aikana) olivat osa askeltavaa,
suljettua ja varmistavaa testausstrategiaa ja siten kontrolloitu monivertailun suhteen.

Koska yksi TRIGGER-tutkimuksen ensisijaisista paatetapahtumista ei ollut tilastollisesti merkitsevé,
TRIGGER-tutkimuksen tehoa koskevat paatetapahtumat ja vaikeiden pahenemisvaiheiden lukumaara
(poolattu analyysi) ovat nimellisid p-arvoja ja ne esitetddn kuvailevassa tarkoituksessa.

Koska TRIGGER-tutkimuksella ei ollut tilastollista voimaa arvioida BDP/FF/G 172/5/9 -valmisteen ja
BDP/FF 177,7/5,1 -valmisteen ja 2,5 mikrogramman tiotropiumin yhdistelmén tehoa suhteessa toisiinsa, on
epéselvéd, ovatko havaitut erot todellisia vai sattumaperaisié.
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na.  =eisovellu

n.s. = eitilastollisesti merkitsevé

! = beklometasonidipropionaatin (BDP) ja formoterolifumaraatin (FF) kiinted annosyhdistelmé&
2 = avoin ennalta suunnittelematon ryhma

* = nimelliset p-arvot

Pediatriset potilaat

Euroopan la&kevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trimbow-
valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien keuhkoahtaumataudin hoidossa.
Trimbow-valmisteen turvallisuutta ja tehoa astmaa sairastavien alle 18 vuoden ikéisten lasten ja
nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdyttstd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Trimbow —Kkiinted yhdistelmavalmiste

Beklometasonidipropionaatin, formoterolin ja glykopyrroniumin systeemistd altistusta tutkittiin
terveilld vapaaehtoisilla suoritetussa farmakokineettisessa tutkimuksessa. Tutkimuksessa verrattiin
tietoja, jotka oli saatu Trimbow-kerta-annoshoidosta (4 inhalaatiota, joista kustakin saatiin

100/6/25 mikrogrammaa, ei-kaupallinen formulaatio, joka sisalsi kaksinkertaisesti glykopyrroniumia
hyvaksyttyyn vahvuuteen ndhden) tai kerta-annoshoidosta vapaalla yhdistelmalla, joka koostui
beklometasonidipropionaatin ja formoterolin kombinaatiosta (4 inhalaatiota, joissa kussakin oli

100/6 mikrogrammaa) seka glykopyrroniumista (4 inhalaatiota, joista kustakin saatiin

25 mikrogrammaa). Beklometasonidipropionaatin aktiivisen pddmetaboliitin
(beklometasoni-17-monopropionaatti) ja formoterolin huippupitoisuus plasmassa ja systeeminen
altistus olivat samanlaiset kiintedannoksisen ja vapaan yhdistelméan annon jalkeen. Glykopyrroniumilla
huippupitoisuus plasmassa oli samanlainen kiintedannoksisen ja vapaan yhdistelméan annon jalkeen
kun taas systeeminen altistus oli hieman suurempi Trimbow-valmisteen annon jalkeen kuin vapaan
yhdistelmén annon jélkeen. Téssa tutkimuksessa tarkasteltiin myds mahdollista farmakokineettista
yhteisvaikutusta Trimbow-valmisteen vaikuttavien aineiden valilla vertaamalla farmakokineettisia
tietoja, jotka oli saatu vapaan yhdistelmahoidon mukaisen kerta-annoksen ja yksittaisten ainesosien
(beklometasonidipropionaatti/formoteroli tai glykopyrronium) mukaisen kerta-annoksen jalkeen.
Farmakokineettisista yhteisvaikutuksista ei saatu selvaa nayttod, vaikkakin vapaassa
yhdistelmahoidossa formoteroli- ja glykopyrroniumarvot olivat hetkellisesti hieman korkeammat
valittémasti annon jalkeen verrattuna yksittéisiin ainesosiin. On huomioitava, etta farmakokineettisissa
tutkimuksissa kaytetty pelkkaa glykopyrroniumia paineistetussa annossumuttimessa sisaltava valmiste
ei ole kaupallisesti saatavissa.

Systeemisen beklometasonidipropionaattialtistuksen ja keuhkojen
beklometasonidipropionaattialtistuksen verrannollisuutta annokseen tutkittiin terveilla vapaaehtoisilla
suoritetussa farmakokineettisessa tutkimuksessa. Tutkimuksessa kéytettiin ei-kaupallisia Trimbow-
formulaatioita, jotka sisalsivat kaksinkertaisesti glykopyrroniumia hyvaksyttyyn vahvuuteen nahden
(mitattu annos). Tutkimuksessa verrattiin tietoja, jotka oli saatu kerta-annoshoidosta Trimbow
200/6/25 mikrogrammaa -valmisteella (4 inhalaatiota) ja kerta-annoshoidosta Trimbow

100/6/25 mikrogrammaa -valmisteella (4 inhalaatiota) (molemmat ovat ei-kaupallisia formulaatioita,
jotka siséltavat kaksinkertaisesti glykopyrroniumia hyvaksyttyyn vahvuuteen nahden). Trimbow
200/6/25 mikrogrammaa -valmisteella saavutettiin kaksi kertaa suurempi altistus
beklometasonidipropionaatille ja sen paaasialliselle aktiiviselle metaboliitille (beklometasoni-
17-monopropionaatille) seka systeemisesti ettd keuhkoissa verrattuna Trimbow

100/6/25 mikrogrammaa -valmisteeseen, mika vastaa naiden kahden formulaation vahvuuksien eroa.
Systeeminen altistus ja keuhkojen altistus glykopyrroniumille ja formoterolille olivat nailla kahdella
hoidolla samankaltaiset, joskin glykopyrroniumbromidin Cnax-arvossa todettiin suurta vaihtelua.

Tutkimusten vélisen vertailun perusteella voidaan todeta, ettd beklometasoni-17-monopropionaatin,

formoterolin ja glykopyrroniumin farmakokinetiikka on samanlaista keuhkoahtaumapotilailla,
astmapotilailla ja terveilla vapaaehtoisilla.
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Tilajatkeen vaikutus

Keuhkoahtaumatautipotilailla Trimbow-valmisteen kéyttd AeroChamber Plus -tilajatkeen kanssa
paransi beklometasoni-17-monopropionaatin, formoterolin ja glykopyrroniumin kulkeutumista
keuhkoihin (néiden aineiden huippupitoisuus plasmassa lisdéntyi 15 %, 58 % ja 60 %). Systeeminen
kokonaisaltistus (AUC,.) vaheni hieman beklometasoni-17-monopropionaatilla (37 %) ja
formoterolilla (24 %), mutta lisdéntyi glykopyrroniumin osalta (45 %). Ks. my6s kohta 4.2.

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutus

Lievé tai vaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut beklometasonidipropionaatin, sen
metaboliitin beklometasoni-17-monopropionaatin eikd formoterolin systeemiseen altistukseen
(AUCo.y). Glykopyrroniumilla ei havaittu olevan vaikutusta potilaissa, joilla oli lieva tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla oli vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulusten suodatusnopeus alle 30 ml/min/1,73 m?), havaittiin systeemisen kokonaisaltistuksen
nousua enintddn 2,5-kertaiseksi johtuen virtsaan erittyneen méarén merkittavasta vahentymisesta
(glykopyrroniumin munuaispuhdistuma pieneni noin 90 %). Farmakokineettista mallia k&yttden tehdyt
simulaatiot osoittivat, etté silloinkin kun kovariaatteina oli 4drimmaisia arvoja (potilaan paino alle
40 kg ja samanaikaisesti glomerulusten suodatusnopeus alle 27 ml/min/1,73 m?), altistus
Trimbow-valmisteen vaikuttaville aineille pysyy noin 2,5-kertaisena verrattuna altistukseen
tyypilliselld potilaalla, jolla on mediaaniset kovariaattiarvot.

Beklometasonidipropionaatti

Beklometasonidipropionaatti on aihiolaéke, jonka affiniteetti glukokortikoideja sitoviin reseptoreihin
on heikko. Se hydrolysoituu esteraasientsyymien vélitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi, jolla on voimakkaampi paikallinen anti-inflammatorinen
vaikutus kuin aihiol&ddke beklometasonidipropionaatilla.

Imeytyminen, jakautuminen ja biotransformaatio

Inhaloitu beklometasonidipropionaatti imeytyy nopeasti keuhkoista. Ennen imeytymistd se muuntuu
useimmissa kudoksissa esiintyvén esteraasientsyymin valitykselld laajasti aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi. Aktiivisen metaboliitin systeeminen hy6tyosuus on seurausta
imeytymisesté keuhkoista (36 %) ja niellyn annoksen imeytymisestd ruoansulatuskanavasta. Niellyn
beklometasonidipropionaatin hydtyosuus on kuitenkin merkityksettoman pieni. Presysteemisen
beklometasoni-17-monopropionaatiksi muuntumisen seurauksena 41 % annoksesta imeytyy
aktiivisena metaboliittina. Systeeminen altistus suurenee inhaloidun annoksen suurenemisen myo6té
lahes lineaarisesti. Inhalaationa annettuna absoluuttinen hydtyosuus nimellisannoksesta on noin 2 %
muuttumattomalle beklometasonidipropionaatille ja 62 % beklometasoni-17-monopropionaatille.
Laskimoon annettuna beklometasonidipropionaatille ja sen aktiiviselle metaboliitille on
luonteenomaista suuri puhdistuma plasmasta (beklometasonidipropionaatin puhdistuma 150 I/h ja
aktiivisen metaboliitin puhdistuma 120 I/h), beklometasonidipropionaatin pieni jakautumistilavuus
(20 1) vakaassa tilassa ja aktiivisen metaboliitin suurempi jakautumistilavuus (424 1) kudoksiin.
Sitoutuminen plasman proteiineihin on kohtalaisen voimakasta.

Eliminaatio

Beklometasonidipropionaatin paéasiallinen eliminaatioreitti on erittyminen polaarisina metaboliitteina
ulosteisiin. Beklometasonidipropionaatin ja sen metaboliittien eliminoituminen munuaisten kautta on
hyvin vahdistd. Beklometasodinipropionaatin terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on

0,5 tuntia ja beklometasoni-17-monopropionaatin 2,7 tuntia.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Beklometasonidipropionaatin farmakokinetiikkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu. Koska beklometasonidipropionaatti kuitenkin metaboloituu suolistonesteissé, seerumissa,
keuhkoissa ja maksassa esiintyvien esteraasientsyymien vélitykselld hyvin nopeasti polaarisemmiksi
aineenvaihduntatuotteiksi, beklometasoni-21-monopropionaatiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi ja beklometasoniksi, maksan vajaatoiminnalla ei odoteta
olevan beklometasonidipropionaatin farmakokinetiikkaa ja turvallisuusprofiilia muuttavia vaikutuksia.
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Formoteroli

Imeytyminen ja jakautuminen

Inhalaationa otettu formoteroli imeytyy sekd keuhkoista ettd ruoansulatuskanavasta. Inhalaationa
annossumuttimella otetun annoksen jalkeen niellyn ladkkeen osuus on 60-90 %. Vahint&an 65 %
niellysta osuudesta imeytyy ruoansulatuskanavasta. Muuttumattoman vaikuttavan aineen
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5-1 tuntia suun kautta annon jalkeen. Formoterolista sitoutuu
plasman proteiineihin 61-64 %, josta 34 % sitoutuu albumiiniin. Sitoutuminen ei saturoitunut
hoitoannoksista saatavien pitoisuuksien yhteydessa. Suun kautta annettuna eliminaation
puoliintumisajaksi on méaritelty 2—3 tuntia. Formoterolin imeytyminen on lineaarista, kun
inhalaationa otettu formoteroliannos on 12-96 mikrogrammaa.

Biotransformaatio

Formoteroli metaboloituu laajasti, ja tdrkein metaboliareitti on suora konjugoituminen
fenolihydroksyyliryhmén avulla. Glukuronidihappokonjugaatti on inaktiivinen. Toinen tarked
metaboliareitti on O-demetylaatio, jota seuraa fenoli-2'-hydroksyyliryhman konjugoituminen.
Sytokromi P450:n isoentsyymit CYP2D6, CYP2C19 ja CYP2C9 osallistuvat formoterolin
O-demetylaatioon. Maksa vaikuttaa olevan padasiallinen metaboliareitti. Formoteroli ei estd
CYP450-entsyymejé hoidon kannalta merkityksellisilla pitoisuuksilla.

Eliminaatio

Jauheinhalaattorista inhaloidun formoterolikerta-annoksen jélkeen kumulatiivinen erittyminen virtsaan
suureni lineaarisesti annoksilla 12-96 mikrogrammaa. Keskimé&arin formoteroliannoksesta erittyi
muuttumattomana 8 % ja kokonaisuudessaan 25 %. Plasmassa esiintyvien pitoisuuksien mittaukset
osoittivat, ettd 12 terveen vapaaehtoisen otettua inhalaationa 120 mikrogramman kerta-annoksen,
keskim@&arainen eliminaation puoliintumisaika oli 10 tuntia. Virtsaan erittyneesta muuttumattomasta
vaikuttavasta aineesta noin 40 % oli (R,R)-enantiomeeria ja noin 60 % (S,S)-enantiomeeria. N&iden
kahden enantiomeerin suhteellinen osuus pysyi muuttumattomana tutkitulla annosalueella eika toisen
enantiomeerin suuremmasta suhteellisesta kumuloitumisesta toistuvan annon jalkeen ollut ndyttoa.
Kun valmistetta annettiin terveille vapaaehtoisille suun kautta (40-80 mikrogrammaa), annoksesta
6-10 % havaittiin virtsassa muuttumattomana aineena, ja enintaan 8 % annoksesta havaittiin
glukuronidimuodossa. Yhteensa 67 % suun kautta annetusta formoteroliannoksesta erittyy virtsaan
(padasiassa metaboliitteina) ja loput ulosteisiin. Formoterolin munuaispuhdistuma on 150 ml/min.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Formoterolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Formoteroli eliminoituu kuitenkin padasiassa maksametabolian kautta, joten vaikea-asteista
maksakirroosia sairastavien potilaiden altistuksen oletetaan olevan suurempi.

Glykopyrronium

Imeytyminen ja jakautuminen

Glykopyrroniumilla on kvaternaarinen ammoniumrakenne, mika rajoittaa sen kulkua biologisten
kalvojen 18pi ja saa aikaan hitaan, vaihtelevan ja epétaydellisen imeytymisen maha-suolikanavasta.
Inhalaation jalkeen glykopyrroniumin hyotyosuus keuhkoissa oli 10,5 % (kun samaan aikaan nieltiin
aktiivihiiltd) ja absoluuttinen hydtyosuus 12,8 % (ilman aktiivihiilen nauttimista), mika vahvistaa
niukan imeytymisen maha-suolikanavasta ja osoittaa, ettd yli 80 % glykopyrroniumin systeemisesta
altistuksesta aiheutui imeytymisestd keuhkoista. Kun keuhkoahtaumatautipotilaat inhaloivat
glykopyrroniumia paineistetulla annossumuttimella toistuvasti kahdesti vuorokaudessa annosten
suuruuden ollessa 12,5-50 mikrogrammaa, glykopyrroniumin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja
siind havaittiin vain vahan systeemistd kumuloitumista vakaassa tilassa (keskimaaréinen
kumulaatiosuhde 2,2-2,5).

Inhaloidun glykopyrroniumin ndenndinen jakautumistilavuus (V) suureni verrattuna laskimoon
annettuun infuusioon (6 420 | vs. 323 1), mik& kuvastaa hitaampaa eliminaatiota inhalaation jalkeen.
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Biotransformaatio

Glykopyrroniumin metaboliareitti in vitro (inmisten, koirien, rottien, hiirten ja kanien maksan
mikrosomit ja hepatosyytit) oli samanlainen eri lajeilla, ja padasiallinen metabolinen reaktio oli
fenyyli- tai syklopentyylirenkaiden hydroksylaatio. Tutkimuksissa havaittiin, ettd CYP2D6 oli ainoa
glykopyrroniumin metaboliasta vastannut entsyymi.

Eliminaatio

Glykopyrroniumin keskiméaardinen eliminaation puoliintumisaika terveilla vapaaehtoisilla oli noin
6 tuntia laskimonsisdisen injektion jélkeen, kun keuhkoahtaumatautipotilailla se oli 5-12 tuntia
vakaassa tilassa. Sen jalkeen, kun glykopyrroniumin kerta-annos oli annettu laskimoon injektiona,
40 % annoksesta erittyi virtsaan 24 tunnin aikana. Keuhkoahtaumatautipotilailla, jotka saivat
inhaloitavaa kortikosteroidia toistuvasti kahdesti vuorokaudessa, virtsaan erittyneen annoksen osuus
oli 13,0-14,5 % vakaassa tilassa. Keskimaardinen puhdistuma munuaisissa oli kaikilla testatuilla
annoksilla samanlainen seké kerta-annoksena otetun etté toistuvan inhalaation jalkeen (281-

396 ml/min).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologinen turvallisuus

Inhalaatiotutkimuksessa, joka tehtiin koirilla telemetrian avulla, Trimbow-valmisteen akuuttien
vaikutusten pédaasiallinen kohde-elinjérjestelma oli syddn ja verisuonisto (syddmensykkeen nousu,
verenpaineen lasku, EKG:n muutokset suuremmilla annoksilla); ndma vaikutukset liittyvat luultavasti
pédasiassa formoterolin beeta2-adrenergiseen aktiivisuuteen ja glykopyrroniumin antimuskariiniseen
aktiivisuuteen. Kolmen la&keaineen yhdistelmahoidon yliadditiivisista vaikutuksista ei saatu ndytt6a
verrattaessa ladkkeen yksittéisiin aineosiin.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Enint&én 13 viikkoa kestaneissé toistuvan altistuksen inhalaatiotutkimuksissa, jotka tehtiin Trimbow-
valmistetta kayttéen rotilla ja koirilla, pddasialliset havaitut muutokset olivat immuunijérjestelmaén
kohdistuneet vaikutukset (luultavasti johtuen beklometasonidipropionaatin ja sen vaikuttavan
metaboliitin eli beklometasoni-17-monopropionaatin systeemisista kortikosteroidivaikutuksista) ja
sydé&meen ja verisuonistoon kohdistuneet vaikutukset (luultavasti liittyen formoterolin beeta2-
adrenergiseen ja glykopyrroniumin antimuskariiniseen aktiivisuuteen). Kolmen la&keaineen
yhdistelm&hoidon toksikologinen profiili muistutti yksittaisten vaikuttavien aineosien profiilia, eika
siind havaittu toksisuuden merkittdvaa nousua tai odottamattomia 16ydoksia.

Lisadntymis- ja kehitystoksisuus

Beklometasonidipropionaatista/beklometasoni-17-monopropionaatista johtuvana pidettiin rotilla
havaittua lisd&ntymistoksisuutta, kuten esimerkiksi hedelmdittymislukujen, hedelmallisyysindeksin ja
varhaisen alkionkehityksen muuttujien (alkioiden menettdminen) heikkenemista, luutumisen
viivastymista ja sisdelinmuutosten lisd&ntymista; sen sijaan tokolyyttisia ja antimuskariinisia
vaikutuksia, joiden ajateltiin johtuvan formoterolin beeta2-adrenergisesta ja glykopyrroniumin
antimuskariinisesta aktiivisuudesta, havaittiin tiineilld rotilla tiineyden mygdhéisessé vaiheessa ja/tai
varhaisessa laktaatiovaiheessa; ndma johtivat poikasten menettdmiseen.

Genotoksisuus

Trimbow-valmisteen genotoksisuutta ei ole selvitetty, mutta yksittaisilla vaikuttavilla aineilla ei
havaittu perinteisissa tutkimuksissa genotoksisia vaikutuksia.

Karsinogeenisuus

Trimbow-valmisteella ei ole suoritettu karsinogeenisuustutkimuksia. Rotilla tehdyssd inhalaation
karsinogeenisuutta selvittdneessa 104 viikon tutkimuksessa ja transgeenisilla Tg-rasH2-hiirilla
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tehdyssa oraalisen annon karsinogeenisuutta selvittdvéssa 26 viikon tutkimuksessa
glykopyrroniumbromidilla ei kuitenkaan ilmennyt karsinogeenisia vaikutuksia. Mydsk&an rotilla
tehdyistd beklometasonidipropionaatin ja formoterolifumaraatin vaikutusta selvittaneista
pitkakestoisista tutkimuksista julkaistujen tietojen perusteella kliinisesti merkittavia karsinogeenisia
vaikutuksia ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etanoli, vedettn

Kloorivetyhappo

Norfluraani (ponneaine)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

60 painalluksen painepakkaus

21 kuukautta.

Valmisteen kdytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on 2 kuukautta 25 °C:n lampdtilassa.
Kun la8kevalmiste on toimitettu apteekista, sitd voidaan séilyttaa enintdén 2 kuukautta enintdn

25 °C:n lampdtilassa.

120 (yksittais- tai kerrannaispakkauksesta) ja 180 painalluksen painepakkaus

22 kuukautta.

Valmisteen kdytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on 4 kuukautta 25 °C:n l[ampdtilassa.
Kun la8kevalmiste on toimitettu apteekista, sitd voidaan séilyttad enintédan 4 kuukautta 25 °C:n
lampotilassa.

6.4 Sailytys

Ei saa jaatya.

Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.

Painepakkausta ei saa puhkaista.

Ennen toimittamista apteekista

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Kéytonaikaiset séilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Painepakkaus (paallystettyd alumiinia), joka on varustettu annosventtiilill4. Paineistettu pakkaus on
sijoitettu polypropeenista valmistettuun inhalaattoriin, johon kuuluu myds suukappale ja annoslaskuri

(60 tai 120 painallusta/painepakkaus) tai annososoitin (180 painallusta/painepakkaus), ja mukana
toimitetaan propeenista valmistettu suukappaleen suojus.
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Pakkauskoot:

Yksittaispakkaus, jossa on joko 60, 120 tai 180 annosta.

Kerrannaispakkaus, joka siséltdd 240 annosta (2 pakkausta, joissa kummassakin 120 annosta).
Kerrannaispakkaus, joka sisdltdd 360 annosta (3 pakkausta, joissa kussakin 120 annosta).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Apteekkihenkilékunnalle:

Merkitse pakkaukseen pdivamaard, jolloin valmiste on toimitettu potilaalle.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

43122 Parma

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/001

EU/1/17/1208/002

EU/1/17/1208/003

EU/1/17/1208/004

EU/1/17/1208/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 17. heinakuuta 2017

Viimeisimman uudistamisen pdivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 172 mikrogrammaa/5 mikrogrammaa/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi vapautunut annos (suukappaleesta l&hteva annos) sisaltdd 172 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia (beclometasoni dipropionas), 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia (formoteroli fumaras dihydricus) ja 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (glycopyrronium) (11 mikrogrammana glykopyrroniumbromidia).

Yksi mitattu annos (venttiilista lahteva annos) sisaltdad 200 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia (beclometasoni dipropionas), 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia (beclometasoni dipropionas) ja 10 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (glycopyrronium) (12,5 mikrogrammana glykopyrroniumbromidia).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Trimbow siséltaa 8,856 mg etanolia per painallus.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiosumute, liuos (inhalaatiosumute)

Variton tai kellertava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Astman ylléapitohoito aikuisilla, joiden tila ei pysy riittavasti hallinnassa yllapitohoitoon kéytettavén
pitkdvaikutteisen beeta2-agonistin ja suuriannoksisen inhaloitavan kortikosteroidin yhdistelmalla, ja
joilla on ollut edellisen vuoden aikana véhintaan yksi astman pahenemisvaihe.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.
Enimmaisannos on kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.

Potilasta on neuvottava ottamaan Trimbow-valmistetta joka paivé, vaikka hénell4 ei olisi oireita.

Jos annosten vélisend aikana esiintyy oireita, niiden valittémaan helpottamiseen on kaytettava
lyhytvaikutteista inhaloitavaa beeta2-agonistia.

Trimbow-valmisteen aloitusannosta (87/5/9 mikrogrammaa tai 172/5/9 mikrogrammaa) valittaessa on
huomioitava potilaan sairauden vaikeusaste, aiempi astmalaakitys mukaan lukien inhaloitavien
kortikosteroidien annos seka potilaan nykyisten astmaoireiden hallittavuus ja oireiden pahenemisen
riski tulevaisuudessa.
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Annoksen pienentdminen

L&akarin on arvioitava potilaan tilaa sddnndllisesti, jotta beklometasoni/formoteroli/glykopyrronium-
annokset pysyvat optimaalisina ja niitd muutetaan vain l48kéarin ohjeesta. Annoksia on pienennettava
pienimpiin annoksiin, joilla astmaoireet pysyvat hyvin hallinnassa.

Tietoja siirtymisesta suuremmasta vahvuudesta (Trimbow 172/5/9) keskivahvaan beklometasoni-
dipropionaattivalmisteeseen (Trimbow 87/5/9) ei ole olemassa.

Erityisryhmét

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat).

Munuaisten vajaatoiminta

Trimbow-valmistetta voidaan kéayttaa suositeltuna annoksena potilaille, joilla on lievé (glomerulusten
suodatusnopeus [GFR] > 50 — < 80 ml/min/1,73 m?) tai kohtalainen (GFR > 30 —

< 50 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta. Valmisteen kaytta vaikeaa (GFR

< 30 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoimintaa tai dialyysia edellyttavaa loppuvaiheen (GFR

< 15 ml/min/1,73 m?) munuaistautia (erityisesti, jos sairauteen liittyy merkittavia painon laskua)
sairastaville potilaille tulee harkita vain, jos odotettu hy6ty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Trimbow-valmisteen kaytdsta vaikeaa maksan vajaatoimintaa (maériteltynd Child-Pugh-
luokituksena C) sairastaville potilaille ei ole huomioon otettavia tietoja, ja tata lddkevalmistetta on
kéytettadva varoen néille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Trimbow-valmisteen turvallisuutta ja tehoa (alle 18-vuotiaiden) pediatristen potilaiden hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Inhalaatioon.

Jotta voidaan varmistaa ladkkeen oikea kaytto, 148kérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen on
néytettava potilaalle, miten inhalaattoria kdytetdan oikein. Potilaan inhalaatiotekniikka on lisaksi syytd
tarkistaa ajoittain (ks. "Kayttdohjeet” alla). Potilasta on kehotettava lukemaan pakkausseloste
huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.

Taman ladkevalmisteen inhalaattorin takaosassa on annoslaskuri, josta ndkyy jéljella olevien annosten
lukuméaré. Pakkausta painettaessa pakkauksesta vapautuu aina yksi sumuteannos ja laskurin lukema
pienenee yhdella.

Potilasta on neuvottava varomaan pudottamasta annostelijaa, koska talldin laskurin lukema voi
pienentya.

Kéayttoohjeet

Inhalaattorin valmistelu kaytt6a varten

Ennen kuin inhalaattoria kdytetddn ensimmaista kertaa, potilaan on tarkistettava, etta se toimii
kunnolla (valmistelu). Tdma tapahtuu painamalla inhalaattoria yhden kerran, jolloin ilmaan vapautuu
yksi sumuteannos. Ennen kuin 60 tai 120 painalluksen painepakkauksia painetaan, laskurin lukeman
pitéd olla vastaavasti 61 tai 121. Valmistelun jalkeen lukeman pit&& olla 60 tai 120.
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Inhalaattorin kayttd

Potilaan on seistdva tai istuttava pystysuorassa asennossa inhaloidessaan ladkettd inhalaattorista.

Seuraavia vaiheita on noudatettava.

TARKEAA: vaiheita 2-5 ei pida tehda liian nopeasti.

1. Suukappaleen suojus poistetaan ja tarkastetaan, ettd suukappale on puhdas eika siind ole poly4,
likaa tai muita vierasaineita.

2. Hengitetd4n ulos mahdollisimman hitaasti ja syvaan, jolloin keuhkot tyhjenevét.

3. Inhalaattoria pidetddn pystysuorassa runko-osa ylospdin, ja suukappale asetetaan hampaiden
valiin kuitenkaan purematta sitd. Huulet asetetaan suukappaleen ympdrille ja kieli j&a litte&dna
suukappaleen alle.

4, Samalla hengitetdan sisaan hitaasti ja syvaan suun kautta, kunnes keuhkot ovat tayttyneet
ilmalla (tdamé kestaa yleensa noin 4-5 sekuntia). Valittémasti sisdanhengityksen alettua
painetaan annostelijan yldosassa nakyvaa painepakkausta napakasti alaspdin, jolloin vapautuu
yksi annos.

5. Sen jalkeen pidatetaan henkea niin kauan kuin se tuntuu mukavalta, otetaan inhalaattori suusta
ja hengitetadn hitaasti ulos. Inhalaattorin kautta ei saa hengittaa ulos.

6. Tarkistetaan annoslaskurista, etta sen lukema on muuttunut painalluksen myota
asiaankuuluvasti.

Jos tarvitaan toinen annos, inhalaattoria pidetadn pystysuorassa noin 30 sekunnin ajan ja toistetaan
sitten vaiheet 2-6.

Jos joko inhalaattorista tai suupielistéd tulee ”sumua” inhalaation jalkeen, ladkkeenottovaiheet pitaa
toistaa vaiheesta 2 alkaen.

Kéayton jalkeen inhalaattori pitaa sulkea asettamalla suukappaleen suojus takaisin paikoilleen, ja
annoslaskuri pitaa tarkistaa.

Inhalaation jalkeen suu on huuhdeltava tai kurlattava vedella nielemdtta sitd tai on harjattava hampaat
(ks. myds kohta 4.4).

Milloin on hankittava uusi inhalaattori

Potilasta on neuvottava hankkimaan uusi inhalaattori, kun annoslaskurissa nékyy lukema 20.
Inhalaattorin kdyttd on lopetettava, kun laskurin lukema on 0, koska laitteessa jéljella olevissa
sumuteannoksissa ei valttdmatta ole tdyden annoksen verran ladketta.

Liséohjeita erityisille potilasryhmille
Jos potilaan kadet ovat heikot, hdnen saattaa olla helpompi pitaa annostelijaa kaksin kasin. Tallgin
etusormet asetetaan painepakkauksen paalle ja molemmat peukalot inhalaattorin pohjan alle.

Potilaat, joilla on vaikeuksia ajoittaa annoksen vapauttamista ja sisadnhengitystd, voivat kéayttaa
AeroChamber Plus -tilajatketta. Tilajatkeen on oltava puhdistettu sen pakkausselosteessa olevien
ohjeiden mukaisesti. Laakarin tai apteekkihenkilokunnan on neuvottava potilaalle inhalaattorin ja
tilajatkeen oikea kayttdtapa ja puhdistaminen, ja potilaan ladkkeenottotekniikka on tarkistettava, jotta
varmistetaan inhaloitavan laékkeen optimaalinen paasy keuhkoihin. AeroChamber Plus -tilajatketta
kayttavilla potilailla timéa saavutetaan yhtdjaksoisella hitaalla ja syvalla hengitykselld, pitdmatta
taukoa annoksen vapauttamisen ja sisddnhengityksen vélilla. Ladkeannoksen saamiseksi potilaat
voivat vaihtoehtoisesti hengittda siséan ja ulos (suun kautta) painalluksen jalkeen, kuten tilajatkeen
pakkausselosteessa neuvotaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Puhdistaminen

Inhalaattori puhdistetaan sdannéllisesti poistamalla suukappaleen suojus ja pyyhkimalla suukappaleen
ulko- ja sisépuoli kuivalla liinalla. Painepakkausta ei saa poistaa annostelijasta eiké suukappaleen
puhdistamiseen saa kéayttaa vetté eikd muita nesteita.
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4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ei akuuttiin kayttoon

Tatd ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien bronkospasmikohtausten tai taudin akuuttien
pahenemisvaiheiden hoitoon (ns. kohtauslaékkeeksi).

Yliherkkyys

Valmisteen antamisen jalkeen on raportoitu ilmenneen valittémia yliherkkyysreaktioita. Jos allergisiin
reaktioihin viittaavia merkkeja, varsinkin angioedeemaa (mukaan lukien hengitys- ja
nielemisvaikeudet, kielen, huulten ja kasvojen turvotus), nokkosihottumaa tai ihottumaa, esiintyy,
hoito on valittdmaésti lopetettava ja ryhdyttava kdyttdmain muuta hoitoa.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Paradoksaalista bronkospasmia saattaa esiintyd. Se ilmenee hengityksen vinkumisen ja
hengenahdistuksen dkillisend lisddntymisend annoksen ottamisen jalkeen. Taté pitaé hoitaa heti
nopeavaikutteisella inhaloitavalla bronkodilaattorilla (kohtauslédakkeelld). Hoito on lopetettava heti,
potilaan tila on arvioitava ja tarvittaessa vaihdettava hoitoa.

Sairauden paheneminen

Hoitoa ei ole suositeltavaa lopettaa &killisesti. Jos hoito ei potilaan mielestd tehoa, hénen pitaé
hakeutua l4&kériin tilanteen arvioimiseksi, mutta samalla jatkaa valmisteen kayttamista.
Kohtausladkkeind kaytettavien bronkodilaattorien lisdéntynyt kaytto viittaa taustasairauden
pahenemiseen ja on merkki hoidon uudelleenarvioinnin tarpeesta. Oireiden dkillinen tai etenevé
paheneminen on hengenvaarallista, ja néissa tilanteissa potilaan on hakeuduttava kiireesti 14akariin
hoidon arviointia varten.

Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon

Pitk&vaikutteisten beeta2-agonistien ja pitkdvaikutteisten muskariiniantagonistien lasnéolosta johtuen
Trimbow-valmistetta on kéytettdva varoen, jos potilaalla on syddmen rytmihairigita, etenkin
kolmannen asteen eteis-kammiokatkos ja takyarytmiaa (syddmenlydntien kiihtymista ja/tai
epasaannollisyyttd, eteisvarind mukaan lukien), idiopaattinen subvalvulaarinen aortan ahtauma,
hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, vaikea sydantauti (etenkin akuutti sydaninfarkti,
iskeeminen sydansairaus, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, ahtauttava verisuonitauti (etenkin
ateroskleroosi), verenpainetauti ja aneurysma.

Potilaan hoidossa on oltava varovainen myds, jos hanelld tiedet4én tai epdilldén olevan joko
synnynndistd tai laékehoidosta johtuvaa QT-ajan pitenemistd (QTc > 450 millisekuntia miehilla tai

> 470 millisekuntia naisilla). Potilaat, joilla oli kuvattuja sydan- ja verisuonitauteja, suljettiin pois
Trimbow-valmisteen Kliinisista tutkimuksista. Vahaiset tiedot astmapotilaista, joilla oli
samanaikaisesti sydan- ja verisuonitauteja tai niiden riskitekijoita, viittaavat siihen, etta nailla potilailla
on kohonnut riski saada haittavaikutuksia, kuten paikallisia sieni-infektioita tai dysfoniaa (ks.

kohta 4.8).

Jos potilas aiotaan nukuttaa halogenoituja anesteetteja kdyttaen, Trimbow-valmistetta ei saa antaa
ainakaan 12 tuntia ennen anestesian aloittamista syddmen rytmihdiridriskin vuoksi.

Hoidossa on oltava varovainen myds, jos potilaalla on tyreotoksikoosi, diabetes mellitus,
feokromosytooma tai hoitamaton hypokalemia.
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Kortikosteroidien systeemiset vaikutukset

Inhaloitavien kortikosteroidien yhteydessa voi esiintya systeemisid vaikutuksia etenkin, jos potilaalle
mé&arétadn pitkdkestoinen hoito suurilla annoksilla. Trimbow-valmisteen vuorokausiannos vastaa
suurta inhaloitavan kortikosteroidin annosta, ja lisaksi tallaisten vaikutusten esiintyminen on
huomattavasti epatodenndkoisempad inhaloitavien kortikosteroidien kuin suun kautta otettavien
kortikosteroidien kdyton yhteydessa. Mahdollisia systeemisié vaikutuksia ovat: Cushingin oireyhtyma,
Cushingin oireyhtyman tyyppiset piirteet, lisdmunuaisten toiminnan lamaantuminen, kasvun
hidastuminen, luuntiheyden vaheneminen sekd harvemmin psykologiset ja kdyttaytymiseen liittyvéat
vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihairiét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai
aggressiivisuus (erityisesti lapsilla). Sen vuoksi on tarkeéd, ettd potilaan tilaa seurataan saédnnollisesti
ja inhaloitavan kortikosteroidin annos pienennetdan pienimpaan annokseen, jolla astma pysyy
tehokkaasti hallinnassa (ks. kohta 4.2).

Trimbow-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on aktiivinen tai piileva keuhkotuberkuloosi
ja potilaille, joilla on hengitysteiden sieni- tai virusinfektio.

Hypokalemia

Beeta2-agonistihoito voi johtaa potentiaalisesti vakavaan hypokalemiaan. Se voi mahdollisesti
aiheuttaa syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Erityista varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa vaikeaa tautia sairastavia potilaita, silla hypoksia voi voimistaa tata
vaikutusta. Hypokalemia voi my0ds voimistua jos samanaikaisesti kdytetddn muita ladkevalmisteita,
jotka voivat indusoida hypokalemiaa, kuten ksantiinijohdannaisia, steroideja ja diureetteja (ks.

kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava myos, kun kéytdssa on monia keuhkoputkia avaavia kohtausléakkeita.
On suositeltavaa, ettd seerumin kaliumpitoisuutta seurataan naissa tilanteissa.

Hyperglykemia
Formoterolin inhalaatio voi aiheuttaa veren glukoosipitoisuuden nousua. Sen vuoksi veren

glukoosiarvoja on tarkkailtava hoidon aikana diabetespotilaille tarkoitettujen vakiintuneiden ohjeiden
mukaisesti.

Antikolinerginen vaikutus

Glykopyrroniumia on kaytettavé varoen potilaille, joilla on ahdaskulmaglaukooma, eturauhasen
liikakasvu tai virtsaumpi. Potilaille on kerrottava &killisen ahdaskulmaglaukooman merkeista ja
oireista ja heitd on neuvottava lopettamaan hoito ja ottamaan valittémaésti yhteytta 148kériin, jos heille
kehittyy jotain ndistd merkeisté tai oireista.

Glykopyrroniumin antikolinergisen vaikutuksen vuoksi valmisteen pitk&aikaista antoa yhdessé muiden
antikolinergeja sisaltavien ladkevalmisteiden kanssa ei mydskaan suositella (ks. kohta 4.5).

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien dialyysié edellyttavaa
loppuvaiheen munuaistautia sairastavat (erityisesti, jos sairauteen liittyy merkittdvaa painon laskua),
Trimbow-valmistetta saa kaytt&a vain, jos odotettu hyoty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks.
kohta 5.2). Naitd potilaita on tarkkailtava mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille Trimbow-valmistetta tulee kéytt&a vain, jos
odotettu hy6ty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2). Nait4 potilaita on tarkkailtava
mahdollisten haittavaikutusten varalta.
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Suunielun infektioiden ehkéisy

Suunielun hiivasieni-infektion riskin véhentdmiseksi potilaita on neuvottava huuhtelemaan suunsa tai
kurlaamaan vedell& nielemattd sitd tai harjaamaan hampaansa sen jalkeen, kun he ovat inhaloineet
heille maaratyn annoksen.

Nakohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kaytettavien kortikosteroidien kdyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nékohairidista. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméartymista tai muita ndkohairioita, potilas
on ohjattava silmal&ékaérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kayton jalkeen.

Annoksen pienentdminen

L&akarin on arvioitava potilaan tilaa sddnndllisesti, jotta beklometasoni/formoteroli/glykopyrronium-
annokset pysyvat optimaalisina ja niitd muutetaan vain l&8kéarin ohjeesta. Annoksia on pienennettava
pienimpiin annoksiin, joilla astmaoireet pysyvat hyvin hallinnassa.

Tietoja siirtymisesta suuremmasta vahvuudesta (Trimbow 172/5/9) keskivahvaan beklometasoni-
dipropionaattivalmisteeseen (Trimbow 87/5/9) ei ole olemassa (ks. kohta 4.2).

Etanolisisalto

Tama laékevalmiste siséltdd 8,856 mg etanolia per painallus, joka vastaa 17,712 mg per kahden
painalluksen annos. Teoreettisesti on mahdollista, ettd se aiheuttaa yhteisvaikutuksia disulfiraamia tai
metronidatsolia kayttavilla erityisen herkilla potilailla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Koska glykopyrronium eliminoituu pd4osin munuaisten kautta, yhteisvaikutus voi olla mahdollinen,
jos potilas kéyttdd myds munuaiseritykseen vaikuttavia ldékevalmisteita (ks. kohta 5.2). Kun potilaalle
annettiin samanaikaisesti simetidiinié (kayttaen sitd OCT2- ja MATE1-kuljettajien tyyppiestajand),
inhaloidun glykopyrroniumin dispositioon kohdistuva orgaanisten kationien kuljetuksen estovaikutus
munuaisissa lisasi glykopyrroniumin systeemisti kokonaisaltistusta (AUCo.t) niukasti (16 %) ja
vahensi munuaispuhdistumaa hieman (20 %).

Beklometasoni on véhemman riippuvainen CYP3A-vdlitteisestd metaboliasta kuin jotkin muut
kortikosteroidit, ja yleensa ottaen yhteisvaikutukset ovat epatodennékdisid; systeemisten vaikutusten
mahdollisuutta ei voida kuitenkaan poissulkea samanaikaisessa kayttssa voimakkaiden CYP3A:n
estéjien (kuten ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa, ja siksi varovaisuus ja asianmukainen seuranta on
suositeltavaa tallaisten ld&kevalmisteiden kéytossa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Formoterolin osalta

Inhaloitavaa formoterolia kéyttavien potilaiden on véltettdva ei-kardioselektiivisten beetasalpaajien
kayttamista (myos silmatippoina). Jos beetasalpaajia joudutaan pakottavista syistd ottamaan,
formoterolin vaikutus véhenee tai kumoutuu.

Beeta-adrenergisten ld&kevalmisteiden samanaikaisella kayt6ll4 saattaa olla additiivisia vaikutuksia.
Hoidossa on siksi oltava varovainen, jos samanaikaisesti formoterolin kanssa maératdan muita beeta-
adrenergisia ladkevalmisteita.
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Samanaikainen hoito kinidiinill4, disopyramidilla, prokaiiniamidilla, antihistamiineilla, MAO:n
(monoamiinioksidaasin) estdjilla, trisyklisilld masennuslaakkeilla ja fentiatsiineilla saattaa pidentéé
QT-aikaa ja lisatd kammioperdisten rytmihé&irididen vaaraa. Liséksi levodopa, levotyroksiini,
oksitosiini ja alkoholi voivat heikentdd syddmen beeta2-sympatomimeettien sietokykyé.

Samanaikainen hoito MAO:n estdjill4, my6s ominaisuuksiltaan samankaltaisilla 1adkevalmisteilla,
kuten furatsolidonilla ja prokarbatsiinilla, voi edistd4 hypertensiivisten reaktioiden ilmaantumista.

Rytmihairididen riski kohoaa, jos potilas saa hoidon aikana anestesiaa halogenoiduilla hiilivety-
yhdisteilla.

Samanaikainen hoito ksantiinijohdannaisilla, steroideilla ja diureeteilla saattaa voimistaa beeta2-
agonistien mahdollisia hypokaleemisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Hypokalemia voi lisata alttiutta
sydamen rytmihairidille, jos potilas saa hoitoa digitalisglykosideilla.

Glykopyrroniumin osalta
Trimbow-valmisteen pitk&aikaista antoa yhdessé muiden antikolinergeja sisdltavien ladkevalmisteiden
kanssa ei suositella, koska siité ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ponneaine norfluraanin (HFA134a) kéayton turvallisuudesta ihmisen raskauden tai imetyksen aikana ei
ole kokemusta eikd ndyttod. Eldinkokeista saadut tiedot HFA134a:n vaikutuksesta lisdéntymiseen seké
alkioon ja sikion kehitykseen eivét kuitenkaan ole viitanneet kliinisesti merkityksellisiin
haittavaikutuksiin.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja Trimbow-valmisteen kdytostd raskaana oleville
naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Glukokortikoideilla tiedet&dan olevan
vaikutuksia raskauden varhaisessa vaiheessa, kun taas beeta2-sympatomimeeteilla, kuten
formoterolilla, on tokolyyttisid vaikutuksia. Sen vuoksi varotoimenpiteend on suotavaa vélttaa
Trimbow-valmisteen kaytt6ad raskauden aikana ja synnytyksen aikana.

Trimbow-valmistetta on syytd kdyttaa raskauden aikana vain, jos hoidosta potilaalle odotettavat
hyodyt ovat suuremmat kuin sikioon kohdistuva mahdollinen riski. Jos imevaisen tai vastasyntyneen
diti on saanut huomattavia maaria valmistetta, lasta on tarkkailtava lisamunuaisten toiminnan
lamaantumisen varalta.

Jos hoito raskauden aikana on valttamatonta, tulee kdyttaa pieninta tehokasta annosta (ks. kohta 4.2).

Imetys

Merkityksellisia kliinisia tietoja Trimbow-valmisteen kdytosta imetyksen aikana ihmisilla ei ole.

Glukokortikoidit erittyvat ihmisen rintamaitoon. On syyté olettaa, ettd myds
beklometasonidipropionaatti ja sen metaboliitit erittyvat ihmisen rintamaitoon.

Ei tiedetd, kulkeutuvatko formoteroli tai glykopyrronium (mukaan lukien niiden metaboliitit) ihmisen
rintamaitoon, mutta niitd on havaittu imettdvien eldinten maidossa. Antikolinergit, kuten esimerkiksi
glykopyrronium, saattavat estad laktaatiota.

On péatettavd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Trimbow-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.
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Hedelmallisyys

Trimbow-valmisteella ei ole suoritettu tutkimuksia koskien sen turvallisuutta ihmisen
hedelmallisyydelle. El&imilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu hedelmallisyyden heikkenemisté (ks.

kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Trimbow-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Keuhkoahtaumatauti- tai astmapotilailla ilmoitettiin yleisimmin seuraavista haittavaikutuksista:
dysfonia (0,3 % ja 1,5 %) ja suun kandidiaasi (0,8 % ja 0,3 %), jotka liittyvéat yleensa inhaloitaviin
kortikosteroideihin; lihaskouristukset (0,4 % ja 0,2 %), joiden voidaan katsoa johtuvan
pitkavaikutteisesta beeta2-agonistista; ja suun kuivuminen (0,4 % ja 0,5 %), joka on tyypillinen

antikolinerginen vaikutus.

Astmapotilailla haittavaikutukset tyypillisesti kertyvat ensimmaéisten 3 kuukauden ajalla hoidon
aloittamisen jalkeen ja vahenevat pitkaaikaisen kayton myoté (6 kuukautta hoidon aloittamisen

jalkeen).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Beklometasonidipropionaatti/formoteroli/glykopyrronium-yhdistelman kéyttoon liittyvat
haittavaikutukset, joita ilmeni kliinisten tutkimusten aikana ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen,
sekd markkinoilla olevien yksittdisten laékeaineiden kayttoon liittyvat haittavaikutukset on lueteltu
seuraavassa elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan.
Esiintymistiheydet médritellaén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

MedDRA-elinjérjestelmd Haittavaikutus Yleisyys
Keuhkokuume (keuhkoahtaumatautipotilailla),
nielutulehdus, suun kandidiaasi, virtsatieinfektio®, | Yleinen

Infektiot

nasofaryngiitti’

Influenssal, suun sieni-infektio, suunielun
kandidiaasi, ruokatorven kandidiaasi, sienen
aiheuttama (oro)faryngiitti sinuiitti*, nuha', maha-
suolitulehdus’, vulvovaginaalinen kandidiaasi*

Melko harvinainen

Alahengitysteiden (sieni-) infektio

Harvinainen

Veri ja imukudos

Granulosytopenia®

Melko harvinainen

Trombosytopenia*

Hyvin harvinainen

Immuunijérjestelma

Allerginen ihottuma®

Melko harvinainen

Yliherkkyysreaktiot, kuten ihon punoitus, huulten,
kasvojen, silmien ja nielun turvotus

Harvinainen

Umpieritys Lisdmunuaisten toiminnan lamaantuminen* Hyvin harvinainen
Aineenvaihdunta ja Hypokalemia, hyperglykemia Melko harvinainen
ravitsemus Vahentynyt ruokahalu Harvinainen
Levottomuus Melko harvinainen
Psykomotorinen hyperaktiivisuus®, unihairit', .
. . . . 1 L 1 | Yleisyys
Psyykkiset hairiot ahdistuneisuus, masentuneisuus-, aggressiivisuus-,
P . NN T 1 tuntematon
kéyttdytymismuutokset (18hinnd lapsilla)
Unettomuus Harvinainen

30




MedDRA-elinjérjestelmé Haittavaikutus Yleisyys
Padnsarky Yleinen
Hermosto Vapina, heitehuimaus, makuhairiot?, hypestesia1 Melko harvinainen
Liikaunisuus Harvinainen
an pa s . ) Yleisyys
Silmit N&o6n hamértyminen (ks. myos kohta 4.4) tuntematon

Glaukooma?, kaihi*

Hyvin harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin

Korvatorven tulehdus®

Melko harvinainen

Eteisvarind, EKG:ssa havaittava QT-ajan
piteneminen, takykardia, takyarytmia', palpitaatiot

Melko harvinainen

Sydan

Angina pectoris (stabiili* ja epastabiili),
lisalyonnit (ventrikulaariset! ja
supraventrikulaariset), nodaalirytmi,
sinushbradykardia

Harvinainen

Verekkyys', punoitus’, korkea verenpaine

Melko harvinainen

Verisuonisto

Veren ekstravasaatio

Harvinainen

Dysfonia

Yleinen

Astmaattinen kriisi®, yska, limainen yska®, kurkun
Arsytys, nendverenvuoto’, nielun punoitus

Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd
javalikarsina

Paradoksaalinen bronkospasmil, astman
paheneminen, suunielun Kipu, nielutulehdus,
nielun kuivuminen

Harvinainen

Hengenahdistus®

Hyvin harvinainen

Ruoansulatuselimisto

Ripulit, suun kuivuminen, dysfagia®, pahoinvointi,
dyspepsia’, polttava tunne huulilla®,
hammaskaries', (aftainen) suutulehdus

Melko harvinainen

Ihottuma?!, nokkosihottuma, kutina, liikahikoilu*

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Angioedeema’

Harvinainen

Luusto, lihakset ja

Lihaskouristukset, lihassérky, raajakipul,
muskuloskeletaalinen rintakipu®

Melko harvinainen

sidekudos

Kasvun hidastuminen

Hyvin harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Vaikeutunut virtsaaminen, virtsaumpi,
munuaistulehdus®

Harvinainen

Uupumus®

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa

Voimattomuus

Harvinainen

todettavat haitat

Perifeerinen edeema®

Hyvin harvinainen

Tutkimukset

C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden
lisadntyminen’, verihiutalemaaran lisdantyminen',
vapaiden rasvahappojen maaran liséintyminen?,
veren insuliinipitoisuuden lisaantyminen?, veren
ketoainepitoisuuden lisaantyminen?,
kortisolipitoisuuden pieneneminen’

Melko harvinainen

Verenpaineen kohoaminen?, verenpaineen
aleneminen’

Harvinainen

Luuntiheyden vaheneminen'

Hyvin harvinainen

! Vahintaan yhden yksittaisen komponentin valmisteyhteenvedossa ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei
kuitenkaan ole havaittu haittavaikutuksina Trimbow-valmisteen kliinisessé kehityksessa

Havaituista haittavaikutuksista seuraavat liitetdan tyypillisesti ladkeaineisiin seuraavasti:

Beklometasonidipropionaatti

Keuhkokuume, suun sieni-infektio, alahengitysteiden (sieni-) infektio, dysfonia, kurkun &rsytys,
hyperglykemia, psyykkiset héiritt, kortisolipitoisuuden pieneneminen, nddn h&martyminen.
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Formoteroli

Hypokalemia, hyperglykemia, vapina, palpitaatiot, lihaskouristukset, EKG:ssé havaittava QT-ajan
piteneminen, verenpaineen kohoaminen, verenpaineen aleneminen, eteisvarind, takykardia,
takyarytmia, angina pectoris (stabiili ja epastabiili), kammiolisalyonnit, nodaalirytmi.

Glykopyrronium
Glaukooma, eteisvéring, takykardia, palpitaatiot, suun kuivuminen, hammaskaries,
virtsaamisvaikeudet, virtsaumpi, virtsatieinfektio.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Trimbow-valmisteen yliannos voi aiheuttaa merkkejé ja oireita johtuen kunkin yksittaisen aineosan
farmakologisista vaikutuksista, mukaan lukien ne, joita on havaittu beeta2-agonistien tai
antikolinergien yliannostuksen yhteydessa ja jotka ovat yhdenmukaisia inhaloitavien kortikosteroidien
tunnettujen luokkavaikutusten kanssa (ks. kohta 4.4). Yliannostuksen sattuessa potilaan oireita on
hoidettava tukihoidolla ja tarkkailtava potilaan vointia tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, adrenergiset
ladkeaineet yhdistettyna kolinergisiin ladkeaineisiin, sis. kolmoisyhdistelmahoidon kortikosteroidien

kanssa, ATC-koodi: RO3ALO9.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Trimbow siséltad beklometasonidipropionaattia, formoterolia ja glykopyrroniumia (BDP/FF/G)
liuoksessa muodostaen erittain hienojakoisista hiukkasista koostuvan aerosolin, jonka keskiméaéaréinen
aerodynaamisen lapimitan mediaani (MMAD) on noin 1,1 mikrometri4 ja jossa kaikki kolme
ainesosaa kulkeutuvat yhdessé. Trimbow-valmisteen aerosolipartikkelit ovat keskim@aarin paljon
pienempid kuin ei-hienojakoisissa lddkemuodoissa olevat hiukkaset. Beklometasonidipropionaatin
kohdalla tdm4 johtaa voimakkaampaan vaikutukseen kuin ladkemuodoilla, joiden
partikkelikokojakauma on ei-hienojakoinen (100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia
hienojakoisessa Trimbow-valmisteessa vastaa 250 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia ei-
hienojakoisessa ladkemuodossa).

Beklometasonidipropionaatti

Suositeltuina annoksina inhalaationa annetulla beklometasonidipropionaatilla on anti-inflammatorinen
glukokortikoidivaikutus keuhkoihin. Glukokortikoideja kaytet&an yleisesti tulenhduksen hillitsemiseen
kroonisissa tulehdussairauksissa. Ne sitoutuvat sytoplasman glukokortikoidireseptoreihin, miké johtaa
tulendusta estdvia proteiineja koodaavien geenien transkription lisdantymiseen.

Formoteroli

Formoteroli on selektiivinen beeta2-adrenerginen agonisti, joka relaksoi reversiibelid hengitysteiden
ahtaumaa sairastavien potilaiden keuhkoputkien sile& lihasta. Keuhkoputkia laajentava vaikutus alkaa
nopeasti, 1-3 minuutin kuluessa inhalaation ottamisesta, ja vaikutus kestad 12 tuntia kerta-annoksen
ottamisen jalkeen.
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Glykopyrronium

Glykopyrronium on voimakkaasti sitoutuva, pitkdvaikutteinen muskariinireseptoriantagonisti
(antikolinergi), jota kaytetadn inhalaationa bronkodilatoivaan hoitoon. Glykopyrronium vaikuttaa
estamélld asetyylikoliinin keuhkoputkia supistavan vaikutuksen hengitysteiden sileiden lihasten
soluissa laajentaen ndin hengitysteitd. Glykopyrroniumbromidi on voimakkaasti sitoutuva
muskariinireseptorin antagonisti, jonka selektiivisyys ihmisen M3-reseptoreihin on tutkimusten
mukaan yli 4-kertainen ihmisen M2-reseptoreihin verrattuna.

Kliininen teho ja turvallisuus

Astmaa koskevaan faasin 111 kliiniseen kehitysohjelmaan kuului kaksi satunnaistettua,
kaksoissokkoutettua, aktiivikontrolloitua tutkimusta, jotka kestivat 52 viikkoa. Toinen tutkimus tehtiin
keskisuurella ICS-annoksella (BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN) ja toinen suurella ICS-annoksella
(BDP/FF/G 172/5/9; TRIGGER).

Molempiin tutkimuksiin osallistuneilla aikuispotilailla oli kliinisesti diagnosoitu astma, joka ei ollut
hallinnassa kaksoishoidolla, johon kuului keskisuuria (TRIMARAN) tai suuria (TRIGGER)
ICS/LABA-annoksia (ACQ-7-pisteet > 1,5). Soveltuakseen tutkimukseen potilailla oli ollut vahintaan
yksi systeemisté kortikosteroidihoitoa tai paivystyksellisti hoitoa tai sairaalahoitoa vaatinut astman
pahenemisvaihe edellisen vuoden aikana.

TRIMARAN-tutkimuksessa verrattiin kahta kahdesti paivassa otettavaa BDP/FF/G 87/5/9 -annosta
(N = 579) kahteen kahdesti pdivassa otettavaan kiintedannoksiseen 100/6 mikrogramman
beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelméaan (vapautunut annos 84,6/5,0) (N = 576).
TRIGGER-tutkimuksessa verrattiin kahta kahdesti paivassa otettavaa BDP/FF/G 172/5/9 -annosta

(N = 573) pelkkaan kahteen kahdesti paivéssa otettavan kiintedannoksiseen 200/6 mikrogramman
beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelméan (vapautunut annos 177,7/5,1) (N = 576) tai
lisdksi kahteen kerran pdivassa otettavaan 2,5 mikrogramman tiotropiumiannokseen (N = 288)
tutkimuksen avoimessa, ennalta suunnittelemattomassa kolmen ladkkeen yhdistelman siséltavassa
haarassa.

Tutkimusten tarkein tavoite oli osoittaa joko BDP/FF/G 87/5/9- tai BDP/FF/G 172/5/9 -valmisteen
(kaksi inhalaatiota kahdesti paivéassd) paremmuus vastaavaan kiintedannoksiseen
yhdistelmévalmisteeseen (keskivahva tai vahva ICS/LABA-annos) verrattuna ensisijaisten
padtetapahtumien perusteella (muutos laht6tilanteesta ennen annosta mitatussa FEVi-arvossa
viikolla 26 sek keskivaikeiden ja vaikeiden pahenemisvaiheiden méaard 52 viikon aikana).

TRIGGER-tutkimuksella ei ollut tilastollista voimaa arvioida BDP/FF/G 172/5/9 -valmisteen ja
2,5 mikrogramman BDP/FF-annoksen + tiotropiumin tehoa suhteessa toisiinsa. Kuvailevat tulokset on
sisallytetty taulukkoon 1.

Kahteen avaintutkimukseen osallistuneiden potilaiden mediaani-ik& oli 54 vuotta. Potilaista alle 20 %
oli vahint&an 65-vuotiaita ja noin 60 % potilaista oli naisia. Tutkimuksen aikana potilaista noin 16 %
(TRIMARAN) ja 23 % (TRIGGER) kaytti AeroChamber Plus -tilajatketta.

Astman pahenemisvaiheiden vaheneminen

TRIMARAN-tutkimuksessa BDP/FF/G 87/5/9 véhensi merkitsevésti keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden maaraa verrattuna Kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatin ja
formoterolin yhdistelméaan (100/6 mikrogrammaa) (korjattu suhdeluku 0,846, 95 %:n CI [0,725;
0,987]).

TRIGGER-tutkimuksessa BDP/FF/G 172/5/9 vahensi myds keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden maarada enemman kuin kiintedannoksinen beklometasonidipropionaatin ja
formoterolin yhdistelméa (200/6 mikrogrammaa), mutta vaikutus ei ollut tilastollisesti merkitseva
(korjattu suhdeluku 0,880, 95 %:n CI [0,751; 1,030], p = 0,11). Hierarkisen testaustavan vuoksi kaikki
TRIGGER-tutkimuksen tehoa koskevat paatetapahtumat ja ennalta maéritellyt vaikeiden

33



pahenemisvaiheiden analyysit (tiedot poolattu TRIMARAN- ja TRIGGER-tutkimuksista) johtivat vain
nimellisiin p-arvoihin (taulukko 1).

TRIMARAN- ja TRIGGER-tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, etté aika ensimmaéiseen
keskivaikeaan/vaikeaan pahenemisvaiheeseen (toissijainen paatetapahtuma) pidentyi kolmen la&kkeen
yhdistelmén haarassa kahden ladkkeen yhdistelman haaraan verrattuna.

Vaikutukset keuhkojen toimintaan
Molemmissa tutkimuksissa BDP/FF/G 87/5/9 ja BDP/FF/G 172/5/9 paransivat keuhkojen toimintaa
kuvaavia parametreja (ennen annosta mitattu FEV: [toinen ensisijainen paétetapahtumal, FEV:-
huippuo-sh ja aamuinen uloshengityksen huippuvirtaus [tarkeimmat toissijaiset paatetapahtumat])
verrattuna kiinteadn beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelmaén (100/6 mikrogrammaa
ja 200/6 mikrogrammaa) 26 viikkoa kestéaneen hoidon jalkeen. Kaikki parantumiset olivat

tilastollisesti merkitsevié (ks.

taulukko 1).

Taulukko 1 — Ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset

Tutkimus TRIMARAN TRIGGER
L BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 |  BOP/FF/G 172159
_ _ (N =573)
_ . . (N =579) (N =573)
N = satunnaistetut potilaat VS VS Vs.
. o . a
2P TCLEl R BDP/FF'84,6/5 | BDP/FF!177,7/51 | BOP/FF .177’72/55’21 *
N = 576) (N = 576) tiotropium 2,
(N =288)
Ensisijaiset paatetapahtumat
Ennen annosta mitattu FEV1 26 viikon jéalkeen (toinen ensisijainen paatetapahtuma)
Hoitojen valinen ero +57 ml +73 ml -45 ml
p-arvo p =0,008 p = 0,003* p =0,125*
Keskivaikeat/vaikeat pahenemisvaiheet 52 viikon aikana (toinen ensisijainen paatetapahtuma)
Mukautettu esiintyvyys 1,83 vs2,16 1,73 vs 1,96 1,73 vs 1,63
potilasta kohden vuodessa
Muutos -15,4 % -12,0 % +7,0%
p-arvo p =0,033 p=0,110(n.s.) p = 0,502*
Tarkeimmat toissijaiset ja muut toissijaiset padatetapahtumat
Huippuo-sn FEV1 26 viikon jélkeen (tarkein toissijainen paatetapahtuma)
Hoitojen ero +84 ml +105 ml -33ml
p-arvo p <0,001 p <0,001* p=0,271*
Aamuinen uloshengityksen huippuvirtaus (PEF) 26 viikon aikana (tarkein toissijainen paatetapahtuma)
Hoitojen valinen ero +8 I/min +8 I/min -0,2 I/min
p-arvo p <0,001 p =0,001* p =0,951*

Vaikeat pahenemisvaiheet 52 viikon aikana, poolattu analyysi (tarkein toissij

ainen paatetapahtuma)

Mukautettu esiintyvyys

potilasta kohden vuodessa 0,24vs. 0,31 n-a
Muutos -23,0 %

p-arvo p = 0,008*

Aika ensimmaiseen keskivaikeaan/vaikeaan pahenemisvaiheeseen 52 viikon aikana (toissijainen
paatetapahtuma)

Riskisuhde 0,84 0,80 1,03
p-arvo p = 0,022* p = 0,003* p=0777*
Aika ensimmaiseen vaikeaan pahenemisvaiheeseen 52 viikon aikana, poolattu analyysi (toissijainen
paatetapahtuma)

Riskisuhde 0,79 n.a.
p-arvo p=0,011*
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Ensisijaiset paatetapahtumat (ennen annosta mitattu FEV; viikolla 26 seké keskivaikeiden ja vaikeiden
pahenemisvaiheiden maara 52 viikon aikana) ja tarkeimmat toissijaiset paatetapahtumat (huippuo.sn FEV1
viikolla 26, aamuinen uloshengityksen huippuvirtaus 26 viikon jalkeen ja vaikeiden pahenemisvaiheiden
mé&aré [poolattu analyysi TRIMARAN- ja TRIGGER-tutkimuksista] 52 viikon aikana) olivat osa askeltavaa,
suljettua ja varmistavaa testausstrategiaa ja siten kontrolloitu monivertailun suhteen.

Koska yksi TRIGGER-tutkimuksen ensisijaisista paatetapahtumista ei ollut tilastollisesti merkitsevé,
TRIGGER-tutkimuksen tehoa koskevat paatetapahtumat ja vaikeiden pahenemisvaiheiden lukumaara
(poolattu analyysi) ovat nimellisid p-arvoja ja ne esitetddn kuvailevassa tarkoituksessa.

Koska TRIGGER-tutkimuksella ei ollut tilastollista voimaa arvioida BDP/FF/G 172/5/9 -valmisteen ja
BDP/FF 177,7/5,1 -valmisteen ja 2,5 mikrogramman tiotropiumin yhdistelman tehoa suhteessa toisiinsa, on
epéselvad, ovatko havaitut erot todellisia vai sattumaperaisié.

na.  =eisovellu

n.s. = eitilastollisesti merkitsevé

! = beklometasonidipropionaatin (BDP) ja formoterolifumaraatin (FF) kiinted annosyhdistelmé&
2 = avoin ennalta suunnittelematon ryhma

*

= nimelliset p-arvot

Pediatriset potilaat

Trimbow-valmisteen turvallisuutta ja tehoa astmaa sairastavien alle 18 vuoden ikéisten lasten ja
nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdyttsta pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Trimbow - Kkiinted yhdistelmavalmiste

Beklometasonidipropionaatin, formoterolin ja glykopyrroniumin systeemista altistusta tutkittiin
terveilld vapaaehtoisilla suoritetussa farmakokineettisessa tutkimuksessa. Tutkimuksessa verrattiin
tietoja, jotka oli saatu Trimbow-kerta-annoshoidosta (4 inhalaatiota, joista kustakin saatiin

100/6/25 mikrogrammaa, ei-kaupallinen formulaatio, joka sisalsi kaksinkertaisesti glykopyrroniumia
hyvaksyttyyn vahvuuteen ndhden) tai kerta-annoshoidosta vapaalla yhdistelmalla, joka koostui
beklometasonidipropionaatin ja formoterolin kombinaatiosta (4 inhalaatiota, joissa kussakin oli

100/6 mikrogrammaa) seka glykopyrroniumista (4 inhalaatiota, joista kustakin saatiin

25 mikrogrammaa). Beklometasonidipropionaatin aktiivisen pddmetaboliitin
(beklometasoni-17-monopropionaatti) ja formoterolin huippupitoisuus plasmassa ja systeeminen
altistus olivat samanlaiset kiintedannoksisen ja vapaan yhdistelméan annon jalkeen. Glykopyrroniumilla
huippupitoisuus plasmassa oli samanlainen kiintedannoksisen ja vapaan yhdistelméan annon jalkeen
kun taas systeeminen altistus oli hieman suurempi Trimbow-valmisteen annon jalkeen kuin vapaan
yhdistelmén annon jélkeen. Tassa tutkimuksessa tarkasteltiin myds mahdollista farmakokineettista
yhteisvaikutusta Trimbow-valmisteen vaikuttavien aineiden valilla vertaamalla farmakokineettisia
tietoja, jotka oli saatu vapaan yhdistelmahoidon mukaisen kerta-annoksen ja yksittaisten ainesosien
(beklometasonidipropionaatti/formoteroli tai glykopyrronium) mukaisen kerta-annoksen jalkeen.
Farmakokineettisista yhteisvaikutuksista ei saatu selvaa nayttod, vaikkakin vapaassa
yhdistelméhoidossa formoteroli- ja glykopyrroniumarvot olivat hetkellisesti hieman korkeammat
valittdmasti annon jalkeen verrattuna yksittdisiin ainesosiin. On huomioitava, etta farmakokineettisissa
tutkimuksissa kaytetty pelkkaa glykopyrroniumia paineistetussa annossumuttimessa siséltava valmiste
ei ole kaupallisesti saatavissa.

Systeemisen beklometasonidipropionaattialtistuksen ja keuhkojen
beklometasonidipropionaattialtistuksen verrannollisuutta annokseen tutkittiin terveilla vapaaehtoisilla
suoritetussa farmakokineettisessa tutkimuksessa. Tutkimuksessa kaytettiin ei-kaupallisia Trimbow-
formulaatioita, jotka sisélsivat kaksinkertaisesti glykopyrroniumia hyvaksyttyyn vahvuuteen nahden
(mitattu annos). Tutkimuksessa verrattiin tietoja, jotka oli saatu kerta-annoshoidosta Trimbow
200/6/25 mikrogrammaa -valmisteella (4 inhalaatiota) ja kerta-annoshoidosta Trimbow

100/6/25 mikrogrammaa -valmisteella (4 inhalaatiota) (molemmat ovat ei-kaupallisia formulaatioita,
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jotka siséltavat kaksinkertaisesti glykopyrroniumia hyvéksyttyyn vahvuuteen ndhden). Trimbow
200/6/25 mikrogrammaa -valmisteella saavutettiin kaksi kertaa suurempi altistus
beklometasonidipropionaatille ja sen padasialliselle aktiiviselle metaboliitille (beklometasoni-
17-monopropionaatille) seka systeemisesti ettd keuhkoissa verrattuna Trimbow

100/6/25 mikrogrammaa -valmisteeseen, mika vastaa ndiden kahden formulaation vahvuuksien eroa.
Systeeminen altistus ja keuhkojen altistus glykopyrroniumille ja formoterolille olivat ndill4 kahdella
hoidolla samankaltaiset, joskin glykopyrroniumbromidin Cmax-arvossa todettiin suurta vaihtelua.

Tutkimusten vélisen vertailun perusteella voidaan todeta, ettd beklometasoni-17-monopropionaatin,
formoterolin ja glykopyrroniumin farmakokinetiikka on samanlaista keuhkoahtaumapotilailla,
astmapotilailla ja terveilla vapaaehtoisilla.

Tilajatkeen vaikutus

Astmapotilailla Trimbow-valmisteen kayttd AeroChamber Plus -tilajatkeen kanssa paransi
beklometasoni-17-monopropionaatin, formoterolin ja glykopyrroniumin kulkeutumista keuhkoihin
(ndiden aineiden huippupitoisuus plasmassa liséantyi 7 %, 23 % ja 34 %). Systeeminen
kokonaisaltistus (AUC,.) vaheni hieman beklometasoni-17-monopropionaatilla (34 %) ja
formoterolilla (30 %), mutta lisd&ntyi glykopyrroniumin osalta (36 %). Ks. my6s kohta 4.2.

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutus

Lievé tai vaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut beklometasonidipropionaatin, sen
metaboliitin beklometasoni-17-monopropionaatin eikd formoterolin systeemiseen altistukseen
(AUCo.y). Glykopyrroniumilla ei havaittu olevan vaikutusta potilaissa, joilla oli lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla oli vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulusten suodatusnopeus alle 30 ml/min/1,73 m?), havaittiin systeemisen kokonaisaltistuksen
nousua enintddn 2,5-kertaiseksi johtuen virtsaan erittyneen méarén merkittavasta vahentymisesta
(glykopyrroniumin munuaispuhdistuma pieneni noin 90 %). Farmakokineettista mallia k&yttden tehdyt
simulaatiot osoittivat, ettd silloinkin kun kovariaatteina oli &drimmaisia arvoja (potilaan paino alle
40 kg ja samanaikaisesti glomerulusten suodatusnopeus alle 27 ml/min/1,73 m?), altistus
Trimbow-valmisteen vaikuttaville aineille pysyy noin 2,5-kertaisena verrattuna altistukseen
tyypilliselld potilaalla, jolla on mediaaniset kovariaattiarvot.

Beklometasonidipropionaatti

Beklometasonidipropionaatti on aihiolaéke, jonka affiniteetti glukokortikoideja sitoviin reseptoreihin
on heikko. Se hydrolysoituu esteraasientsyymien vélityksella aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi, jolla on voimakkaampi paikallinen anti-inflammatorinen
vaikutus kuin aihiol&d&ke beklometasonidipropionaatilla.

Imeytyminen, jakautuminen ja biotransformaatio

Inhaloitu beklometasonidipropionaatti imeytyy nopeasti keuhkoista. Ennen imeytymistd se muuntuu
useimmissa kudoksissa esiintyvén esteraasientsyymin valityksella laajasti aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi. Aktiivisen metaboliitin systeeminen hy6tyosuus on seurausta
imeytymisesté keuhkoista (36 %) ja niellyn annoksen imeytymisestd ruoansulatuskanavasta. Niellyn
beklometasonidipropionaatin hydtyosuus on kuitenkin merkityksettoman pieni. Presysteemisen
beklometasoni-17-monopropionaatiksi muuntumisen seurauksena 41 % annoksesta imeytyy
aktiivisena metaboliittina. Systeeminen altistus suurenee inhaloidun annoksen suurenemisen myo6té
ldhes lineaarisesti. Inhalaationa annettuna absoluuttinen hy6tyosuus nimellisannoksesta on noin 2 %
muuttumattomalle beklometasonidipropionaatille ja 62 % beklometasoni-17-monopropionaatille.
Laskimoon annettuna beklometasonidipropionaatille ja sen aktiiviselle metaboliitille on
luonteenomaista suuri puhdistuma plasmasta (beklometasonidipropionaatin puhdistuma 150 I/h ja
aktiivisen metaboliitin puhdistuma 120 I/h), beklometasonidipropionaatin pieni jakautumistilavuus
(20 1) vakaassa tilassa ja aktiivisen metaboliitin suurempi jakautumistilavuus (424 1) kudoksiin.
Sitoutuminen plasman proteiineihin on kohtalaisen voimakasta.
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Eliminaatio

Beklometasonidipropionaatin paéasiallinen eliminaatioreitti on erittyminen polaarisina metaboliitteina
ulosteisiin. Beklometasonidipropionaatin ja sen metaboliittien eliminoituminen munuaisten kautta on
hyvin vahdistd. Beklometasodinipropionaatin terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on

0,5 tuntia ja beklometasoni-17-monopropionaatin 2,7 tuntia.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Beklometasonidipropionaatin farmakokinetiikkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu. Koska beklometasonidipropionaatti kuitenkin metaboloituu suolistonesteissé, seerumissa,
keuhkoissa ja maksassa esiintyvien esteraasientsyymien vélitykselld hyvin nopeasti polaarisemmiksi
aineenvaihduntatuotteiksi, beklometasoni-21-monopropionaatiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi ja beklometasoniksi, maksan vajaatoiminnalla ei odoteta
olevan beklometasonidipropionaatin farmakokinetiikkaa ja turvallisuusprofiilia muuttavia vaikutuksia.

Formoteroli

Imeytyminen ja jakautuminen

Inhalaationa otettu formoteroli imeytyy sekd keuhkoista ettd ruoansulatuskanavasta. Inhalaationa
annossumuttimella otetun annoksen jalkeen niellyn ladkkeen osuus on 60-90 %. Vahint&an 65 %
niellysta osuudesta imeytyy ruoansulatuskanavasta. Muuttumattoman vaikuttavan aineen
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5-1 tuntia suun kautta annon jalkeen. Formoterolista sitoutuu
plasman proteiineihin 61-64 %, josta 34 % sitoutuu albumiiniin. Sitoutuminen ei saturoitunut
hoitoannoksista saatavien pitoisuuksien yhteydessa. Suun kautta annettuna eliminaation
puoliintumisajaksi on méaritelty 2—3 tuntia. Formoterolin imeytyminen on lineaarista, kun
inhalaationa otettu formoteroliannos on 12-96 mikrogrammaa.

Biotransformaatio

Formoteroli metaboloituu laajasti, ja tdrkein metaboliareitti on suora konjugoituminen
fenolihydroksyyliryhmén avulla. Glukuronidihappokonjugaatti on inaktiivinen. Toinen tarked
metaboliareitti on O-demetylaatio, jota seuraa fenoli-2'-hydroksyyliryhman konjugoituminen.
Sytokromi P450:n isoentsyymit CYP2D6, CYP2C19 ja CYP2C9 osallistuvat formoterolin
O-demetylaatioon. Maksa vaikuttaa olevan padasiallinen metaboliareitti. Formoteroli ei estd
CYP450-entsyymejé hoidon kannalta merkityksellisilla pitoisuuksilla.

Eliminaatio

Jauheinhalaattorista inhaloidun formoterolikerta-annoksen jélkeen kumulatiivinen erittyminen virtsaan
suureni lineaarisesti annoksilla 12-96 mikrogrammaa. Keskiméaarin formoteroliannoksesta erittyi
muuttumattomana 8 % ja kokonaisuudessaan 25 %. Plasmassa esiintyvien pitoisuuksien mittaukset
osoittivat, ettd 12 terveen vapaaehtoisen otettua inhalaationa 120 mikrogramman kerta-annoksen,
keskim@&arainen eliminaation puoliintumisaika oli 10 tuntia. Virtsaan erittyneestd muuttumattomasta
vaikuttavasta aineesta noin 40 % oli (R,R)-enantiomeeria ja noin 60 % (S,S)-enantiomeeria. N&iden
kahden enantiomeerin suhteellinen osuus pysyi muuttumattomana tutkitulla annosalueella eika toisen
enantiomeerin suuremmasta suhteellisesta kumuloitumisesta toistuvan annon jalkeen ollut ndyttoa.
Kun valmistetta annettiin terveille vapaaehtoisille suun kautta (40-80 mikrogrammaa), annoksesta
6-10 % havaittiin virtsassa muuttumattomana aineena, ja enintaan 8 % annoksesta havaittiin
glukuronidimuodossa. Yhteensa 67 % suun kautta annetusta formoteroliannoksesta erittyy virtsaan
(paaasiassa metaboliitteina) ja loput ulosteisiin. Formoterolin munuaispuhdistuma on 150 ml/min.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Formoterolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Formoteroli eliminoituu kuitenkin padasiassa maksametabolian kautta, joten vaikea-asteista
maksakirroosia sairastavien potilaiden altistuksen oletetaan olevan suurempi.
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Glykopyrronium

Imeytyminen ja jakautuminen

Glykopyrroniumilla on kvaternaarinen ammoniumrakenne, mika rajoittaa sen kulkua biologisten
kalvojen 18pi ja saa aikaan hitaan, vaihtelevan ja epétaydellisen imeytymisen maha-suolikanavasta.
Inhalaation jalkeen glykopyrroniumin hyotyosuus keuhkoissa oli 10,5 % (kun samaan aikaan nieltiin
aktiivihiiltd) ja absoluuttinen hydtyosuus 12,8 % (ilman aktiivihiilen nauttimista), mika vahvistaa
niukan imeytymisen maha-suolikanavasta ja osoittaa, ettd yli 80 % glykopyrroniumin systeemisesta
altistuksesta aiheutui imeytymisestd keuhkoista. Kun keuhkoahtaumatautipotilaat inhaloivat
glykopyrroniumia paineistetulla annossumuttimella toistuvasti kahdesti vuorokaudessa annosten
suuruuden ollessa 12,5-50 mikrogrammaa, glykopyrroniumin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja
siind havaittiin vain vahan systeemistd kumuloitumista vakaassa tilassa (keskiméaardinen
kumulaatiosuhde 2,2-2,5).

Inhaloidun glykopyrroniumin ndenndinen jakautumistilavuus (V) suureni verrattuna laskimoon
annettuun infuusioon (6 420 | vs. 323 1), miké& kuvastaa hitaampaa eliminaatiota inhalaation jalkeen.

Biotransformaatio

Glykopyrroniumin metaboliareitti in vitro (inmisten, koirien, rottien, hiirten ja kanien maksan
mikrosomit ja hepatosyytit) oli samanlainen eri lajeilla, ja p&&asiallinen metabolinen reaktio oli
fenyyli- tai syklopentyylirenkaiden hydroksylaatio. Tutkimuksissa havaittiin, ettd CYP2D6 oli ainoa
glykopyrroniumin metaboliasta vastannut entsyymi.

Eliminaatio

Glykopyrroniumin keskiméaardinen eliminaation puoliintumisaika terveilla vapaaehtoisilla oli noin
6 tuntia laskimonsisdisen injektion jélkeen, kun keuhkoahtaumatautipotilailla se oli 5-12 tuntia
vakaassa tilassa. Sen jalkeen, kun glykopyrroniumin kerta-annos oli annettu laskimoon injektiona,
40 % annoksesta erittyi virtsaan 24 tunnin aikana. Keuhkoahtaumatautipotilailla, jotka saivat
inhaloitavaa kortikosteroidia toistuvasti kahdesti vuorokaudessa, virtsaan erittyneen annoksen osuus
oli 13,0-14,5 % vakaassa tilassa. Keskimaardinen puhdistuma munuaisissa oli kaikilla testatuilla
annoksilla samanlainen seké kerta-annoksena otetun ett4 toistuvan inhalaation jalkeen (281-

396 ml/min).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologinen turvallisuus

Inhalaatiotutkimuksessa, joka tehtiin koirilla telemetrian avulla, Trimbow-valmisteen akuuttien
vaikutusten paaasiallinen kohde-elinjérjestelma oli sydan ja verisuonisto (syddmensykkeen nousu,
verenpaineen lasku, EKG:n muutokset suuremmilla annoksilla); ndma vaikutukset liittyvat luultavasti
pédasiassa formoterolin beeta2-adrenergiseen aktiivisuuteen ja glykopyrroniumin antimuskariiniseen
aktiivisuuteen. Kolmen la&keaineen yhdistelmahoidon yliadditiivisista vaikutuksista ei saatu ndytt6a
verrattaessa ladkkeen yksittéisiin aineosiin.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Enintéén 13 viikkoa kestaneissé toistuvan altistuksen inhalaatiotutkimuksissa, jotka tehtiin Trimbow-
valmistetta kayttéen rotilla ja koirilla, padasialliset havaitut muutokset olivat immuunijérjestelmaén
kohdistuneet vaikutukset (luultavasti johtuen beklometasonidipropionaatin ja sen vaikuttavan
metaboliitin eli beklometasoni-17-monopropionaatin systeemisista kortikosteroidivaikutuksista) ja
sydé&meen ja verisuonistoon kohdistuneet vaikutukset (luultavasti liittyen formoterolin beeta2-
adrenergiseen ja glykopyrroniumin antimuskariiniseen aktiivisuuteen). Kolmen la&keaineen
yhdistelm&hoidon toksikologinen profiili muistutti yksittaisten vaikuttavien aineosien profiilia, eika
siind havaittu toksisuuden merkittdvaé nousua tai odottamattomia 16ydoksia.
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Lisadntymis- ja kehitystoksisuus

Beklometasonidipropionaatista/beklometasoni-17-monopropionaatista johtuvana pidettiin rotilla
havaittua lisd&dntymistoksisuutta, kuten esimerkiksi hedelmdittymislukujen, hedelmaéllisyysindeksin ja
varhaisen alkionkehityksen muuttujien (alkioiden menettdminen) heikkenemista, luutumisen
viivastymistd ja sisdelinmuutosten lisd&ntymista; sen sijaan tokolyyttisia ja antimuskariinisia
vaikutuksia, joiden ajateltiin johtuvan formoterolin beeta2-adrenergisesta ja glykopyrroniumin
antimuskariinisesta aktiivisuudesta, havaittiin tiineilld rotilla tiineyden myohaisessé vaiheessa ja/tai
varhaisessa laktaatiovaiheessa; ndma4 johtivat poikasten menettdmiseen.

Genotoksisuus

Trimbow-valmisteen genotoksisuutta ei ole selvitetty, mutta yksittaisilla vaikuttavilla aineilla ei
havaittu perinteisissa tutkimuksissa genotoksisia vaikutuksia.

Karsinogeenisuus

Trimbow-valmisteella ei ole suoritettu karsinogeenisuustutkimuksia. Rotilla tehdyssd inhalaation
karsinogeenisuutta selvittdneessa 104 viikon tutkimuksessa ja transgeenisilla Tg-rasH2-hiirilla
tehdyssa oraalisen annon karsinogeenisuutta selvittdvéssa 26 viikon tutkimuksessa
glykopyrroniumbromidilla ei kuitenkaan ilmennyt karsinogeenisid vaikutuksia. Mydsk&an rotilla
tehdyistd beklometasonidipropionaatin ja formoterolifumaraatin vaikutusta selvittaneista
pitkakestoisista tutkimuksista julkaistujen tietojen perusteella kliinisesti merkittavid karsinogeenisia
vaikutuksia ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etanoli, vedeton

Kloorivetyhappo

Norfluraani (ponneaine)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

60 painalluksen painepakkaus

20 kuukautta.

Valmisteen kdytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on 2 kuukautta 25 °C:n lampdtilassa.
Kun la8kevalmiste on toimitettu apteekista, sitd voidaan séilyttdd enintdén 2 kuukautta enintdan

25 °C:n lampdtilassa.

120 painalluksen painepakkaus

21 kuukautta.
Valmisteen kaytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on 3 kuukautta 25 °C:n lampdtilassa.

Kun la8kevalmiste on toimitettu apteekista, sitd voidaan séilyttdd enintddn 3 kuukautta enintdn
25 °C:n lampdtilassa.
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6.4 Sailytys

Ei saa jaatya.

Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

Pakkaukset, joissa on 1 inhalaattori (60 annosta tai 120 annosta)

Ennen toimittamista apteekista
Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Kéytonaikaiset séilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.

Kerrannaispakkaukset, joissa on 2 tai 3 inhalaattoria (kussakin 120 annosta)

Ennen toimittamista apteekista ja sen jéalkeen

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Potilaan tulee ottaa inhalaattori muutamaksi minuutiksi pois jadkaapista ennen kaytto4, jotta liuos ehtii
lammeté.

Kéytonaikaiset séilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Painepakkaus (paallystettyd alumiinia), joka on varustettu annosventtiilill4. Paineistettu pakkaus on
sijoitettu polypropeenista valmistettuun inhalaattoriin, johon kuuluu myds suukappale ja annoslaskuri
(60 tai 120 painallusta/painepakkaus), ja mukana toimitetaan polypropeenista valmistettu
suukappaleen suojus.

Pakkauskoot:

Yksittdispakkaus, jossa on joko 60 tai 120 annosta.

Kerrannaispakkaus, joka sisédltdd 240 annosta (2 pakkausta, joissa kummassakin 120 annosta).
Kerrannaispakkaus, joka sisdltda 360 annosta (3 pakkausta, joissa kussakin 120 annosta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Apteekkihenkilékunnalle:

Merkitse pakkaukseen pdivamaard, jolloin valmiste on toimitettu potilaalle.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

43122 Parma

Italia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/006

EU/1/17/1208/007

EU/1/17/1208/008

EU/1/17/1208/009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 17. heinakuuta 2017

Viimeisimman uudistamisen pdivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 88 mikrogrammaa/5 mikrogrammaa/9 mikrogrammaa inhalaatiojauhe

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi vapautunut annos (suukappaleesta l&hteva annos) sisaltdd 88 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia (beclometasoni dipropionas), 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia (formoteroli fumaras dihydricus) ja 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (glycopyrronium) (11 mikrogrammana glykopyrroniumbromidia).

Yksi mitattu annos sisaltdaa 100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia (beclometasoni
dipropionas), 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia (beclometasoni dipropionas) ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia (glycopyrronium) (12,5 mikrogrammana
glykopyrroniumbromidia).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi inhalaatio sisaltdd 9,9 mg laktoosimonohydraattia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe

Valkoinen tai ldhes valkoinen jauhe valkoisessa inhalaattorissa (NEXThaler).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Keskivaikean tai vaikean keuhkoahtaumataudin (COPD) yllapitohoito aikuispotilailla, joiden tilaa ei
pystyta riittavasti hoitamaan inhaloitavan kortikosteroidin ja pitkavaikutteisen beeta2-agonistin
yhdistelmélla tai pitkavaikutteisen beeta2-agonistin ja pitkavaikutteisen muskariiniantagonistin
yhdistelmélla (hoidon vaikutukset oireiden hallintaan ja pahenemisvaiheiden ehkaisyyn, ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.
Enimmaisannos on kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.

Erityisryhmét

lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat).

Munuaisten vajaatoiminta

Trimbow-valmistetta voidaan kéyttaa suositeltuna annoksena potilaille, joilla on lievé (glomerulusten
suodatusnopeus [GFR] > 50 — < 80 ml/min/1,73 m?) tai kohtalainen (GFR > 30 —

< 50 ml/min/1,73 m?) munuaisten vajaatoiminta. Valmisteen kayttoa vaikeaa (GFR

< 30 ml/min/1,73 m? munuaisten vajaatoimintaa tai dialyysié edellyttavaa loppuvaiheen (GFR
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< 15 ml/min/1,73 m?) munuaistautia (erityisesti, jos sairauteen liittyy merkittavaa painon laskua)
sairastaville potilaille tulee harkita vain, jos odotettu hy6ty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Trimbow-valmisteen kaytdsta vaikeaa maksan vajaatoimintaa (maériteltynd Child-Pugh-
luokituksena C) sairastaville potilaille ei ole huomioon otettavia tietoja, ja tata ladkevalmistetta on
kéytettadva varoen néille potilaille (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttad Trimbow-valmistetta (alle 18-vuotiaille) pediatrisille potilaille
keuhkoahtaumataudin (COPD) hoitoon.

Antotapa

Inhalaatioon.

Inhalaattoria kdytetddn hengityksen voimalla. Jotta voidaan varmistaa ladkkeen oikea kaytto, 1aékarin
tai muun terveydenhuollon ammattilaisen on ndytettava potilaalle, miten inhalaattoria kdytetdan
oikein. Potilaan inhalaatiotekniikka on lisaksi syytd tarkistaa ajoittain (ks. "Kéayttoohjeet” alla).

Potilasta on kehotettava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.

Jokaisen inhalaation jalkeen suu on huuhdeltava tai kurlattava vedella nielematta sité tai on harjattava
hampaat (ks. kohta 4.4).

Kéayttoohjeet

Annoslaskurin
ruutu

Suukappale lIma-
aukko

Suojus

Kéy seuraavat asiat 1&pi uutta inhalaattoria kayttavéan potilaan kanssa

. Jos pussi on avautunut tai rikki tai jos inhalaattori ndyttad rikkoutuneelta tai vaurioituneelta,
potilaan on palautettava inhalaattori apteekkiin ja hankittava uusi.

. Potilaan on Kirjattava pussin avaamispaivaméaaré pakkauksessa olevaan etikettiin.

. Annoslaskurissa ndkyvan lukeman on oltava 120. Jos laskurissa nédkyvé luku on pienempi kuin
120, potilaan on palautettava inhalaattori paikkaan, josta han on sen saanut, ja hankittava uusi.

Inhalaattorin kayttd

Potilaan on seisottava tai istuttava pystyasennossa inhalaattorin kdyton aikana. Hanen pitda noudattaa

seuraavia ohjeita.

1. Potilas pitda inhalaattoria pystyasennossa, tarkistaa annosmaaran (valilla 1-120 oleva luku, joka
osoittaa jaljella olevien annosten maaran) ja avaa suojuksen kokonaan.
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Potilas hengittaé hitaasti ulos niin syvaan kuin tuntuu hyvéltd, jotta keuhkot tyhjentyvat.

3. Potilas asettaa inhalaattorin suuhunsa sulkemalla huulet suukappaleen ympdrille siten, ettd ilma-
aukko ei peity, eikd potilas hengitd ilma-aukkoon.

4. Potilas hengittda sisdin voimakkaasti ja syvaan suun kautta. Ladkkeen maku saattaa tuntua

suussa tai laitteesta saattaa kuulua naksahdus.

5. Potilas ottaa inhalaattorin pois suustaan, pidatta4 hengitystéan niin pitk&an kuin tuntuu hyvalta
(5-10 sekunnin ajan), ja hengittéa sitten hitaasti ulos. Potilas ei saa hengittéa ulos inhalaattorin
kautta.

6. Kéyton jélkeen inhalaattori asetetaan pystyasentoon, suojus suljetaan kokonaan ja varmistetaan,
ettd annoslaskurin lukema on véhentynyt yhdella.

(119

7. Jos potilas tarvitsee toisen annoksen, toistetaan vaiheet 1-6.

HUOMAUTUS: Jos suojus suljetaan ilman, ettd potilas on hengittanyt sisdin inhalaattorin kautta,
annoslaskurissa nékyvé inhalaatioiden lukuma@ara ei vahene. Potilaita on ohjeistettava avaamaan
inhalaattorin suojus vain tarvittaessa. Jos potilas on avannut inhalaattorin mutta ei ole inhaloinut
la&kettd ja suojus on laitettu kiinni, annos on siirtynyt takaisin inhalaattorissa olevaan sailiéon.
Seuraava annos voidaan inhaloida normaalisti.

Puhdistaminen

Inhalaattoria ei yleensa tarvitse puhdistaa sdanndéllisesti. Potilaat voivat puhdistaa inhalaattorin kdyton
jalkeen kuivalla liinalla tai paperipyyhkeelld, mutta puhdistamiseen ei saa kéayttaa vetta tai muuta
nestetta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ei akuuttiin kayttoon

Tatd ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien bronkospasmikohtausten tai taudin akuuttien
pahenemisvaiheiden hoitoon (ns. kohtauslaékkeeksi).

Yliherkkyys

Valmisteen antamisen jalkeen on raportoitu ilmenneen valittomia yliherkkyysreaktioita. Jos allergisiin
reaktioihin viittaavia merkkeja, varsinkin angioedeemaa (mukaan lukien hengitys- ja
nielemisvaikeudet, kielen, huulten ja kasvojen turvotus), nokkosihottumaa tai ihottumaa, esiintyy,
hoito on valittdmaésti lopetettava ja ryhdyttava kdyttdmain muuta hoitoa.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Paradoksaalista bronkospasmia saattaa esiintyd. Se ilmenee hengityksen vinkumisen ja
hengenahdistuksen dkillisend lisddntymisend annoksen ottamisen jalkeen. Tata pita4 hoitaa heti
nopeavaikutteisella inhaloitavalla bronkodilaattorilla (kohtausladdkkeellg). Hoito on lopetettava heti,
potilaan tila on arvioitava ja tarvittaessa vaihdettava hoitoa.

Sairauden paheneminen

Hoitoa ei ole suositeltavaa lopettaa &killisesti. Jos hoito ei potilaan mielestd tehoa, hénen pitaé
hakeutua l&&kériin tilanteen arvioimiseksi, mutta samalla jatkaa valmisteen kayttamista.
Kohtausladkkeind kaytettavien bronkodilaattorien lisdéntynyt kaytto viittaa taustasairauden
pahenemiseen ja on merkki hoidon uudelleenarvioinnin tarpeesta. Oireiden &killinen tai etenevé
paheneminen on hengenvaarallista, ja néissa tilanteissa potilaan on hakeuduttava kiireesti 148kériin
hoidon arviointia varten.

Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon

Pitk&vaikutteisten beeta2-agonistien ja pitkdvaikutteisten muskariiniantagonistien lasnéolosta johtuen
Trimbow-valmistetta on kéytettava varoen, jos potilaalla on syddmen rytmihairidita, etenkin
kolmannen asteen eteis-kammiokatkos ja takyarytmiaa (syddmenlydntien kiihtymista ja/tai
epésaannollisyyttd, eteisvarind mukaan lukien), idiopaattinen subvalvulaarinen aortan ahtauma,
hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia, vaikea sydantauti (etenkin akuutti sydaninfarkti,
iskeeminen sydansairaus, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, ahtauttava verisuonitauti (etenkin
ateroskleroosi), verenpainetauti ja aneurysma.

Potilaan hoidossa on oltava varovainen myds, jos hanelld tiedet&én tai epdilldén olevan joko
synnynnadistd tai 1adkehoidosta johtuvaa QT-ajan pitenemistd (QTc > 450 millisekuntia miehill4 tai
> 470 millisekuntia naisilla). Potilaat, joilla oli kuvattuja sydan- ja verisuonitauteja, suljettiin pois
Trimbow-valmisteen kliinisista tutkimuksista.

Jos potilas aiotaan nukuttaa halogenoituja anesteetteja kdyttaen, Trimbow-valmistetta ei saa antaa
ainakaan 12 tuntia ennen anestesian aloittamista syddmen rytmihdiridriskin vuoksi.

Hoidossa on oltava varovainen myds, jos potilaalla on tyreotoksikoosi, diabetes mellitus,
feokromosytooma tai hoitamaton hypokalemia.

Keuhkokuume keuhkoahtaumapotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisdantymistd, myds sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
kasvusta steroidiannoksen kasvun my6té on jonkin verran ndyttod, mutta tata ei ole voitu varmasti
osoittaa kaikissa tutkimuksissa.
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Luotettavaa ndyttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisista eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden vélilla ei ole.

L&akarien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, sill4 ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea
ikd, alhainen painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.

Kortikosteroidien systeemiset vaikutukset

Inhaloitavien kortikosteroidien yhteydessa voi esiintya systeemisid vaikutuksia etenkin, jos potilaalle
mé&arétadn pitkdkestoinen hoito suurilla annoksilla. Trimbow-valmisteen vuorokausiannos vastaa
keskisuurta inhaloitavan kortikosteroidin annosta, ja liséksi tallaisten vaikutusten esiintyminen on
huomattavasti epatodenndkoisempad inhaloitavien kortikosteroidien kuin suun kautta otettavien
kortikosteroidien kdyton yhteydessa. Mahdollisia systeemisié vaikutuksia ovat: Cushingin oireyhtyma,
Cushingin oireyhtyman tyyppiset piirteet, lisdmunuaisten toiminnan lamaantuminen, kasvun
hidastuminen, luuntiheyden vaheneminen sekd harvemmin psykologiset ja kdyttaytymiseen liittyvéat
vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihairiot, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai
aggressiivisuus (erityisesti lapsilla). Sen vuoksi on tarkead, ettd potilaan tilaa seurataan saannollisesti.

Trimbow-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on aktiivinen tai piileva keuhkotuberkuloosi
ja potilaille, joilla on hengitysteiden sieni- tai virusinfektio.

Hypokalemia

Beeta2-agonistihoito voi johtaa potentiaalisesti vakavaan hypokalemiaan. Se voi mahdollisesti
aiheuttaa syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Erityista varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa vaikeaa tautia sairastavia potilaita, silla hypoksia voi voimistaa tata
vaikutusta. Hypokalemia voi myds voimistua jos samanaikaisesti kaytetddn muita ladkevalmisteita,
jotka voivat indusoida hypokalemiaa, kuten ksantiinijohdannaisia, steroideja ja diureetteja (ks.

kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava myos, kun kéytdssa on monia keuhkoputkia avaavia kohtauslaakkeit.
On suositeltavaa, ettd seerumin kaliumpitoisuutta seurataan naissa tilanteissa.

Hyperglykemia

Formoterolin inhalaatio voi aiheuttaa veren glukoosipitoisuuden nousua. Sen vuoksi veren
glukoosiarvoja on tarkkailtava hoidon aikana diabetespotilaille tarkoitettujen vakiintuneiden ohjeiden
mukaisesti.

Antikolinerginen vaikutus

Glykopyrroniumia on kaytettavé varoen potilaille, joilla on ahdaskulmaglaukooma, eturauhasen
liikakasvu tai virtsaumpi. Potilaille on kerrottava &killisen ahdaskulmaglaukooman merkeisté ja
oireista ja heitd on neuvottava lopettamaan hoito ja ottamaan valittémaésti yhteytta 148kériin, jos heille
kehittyy jotain ndistd merkeistd tai oireista.

Glykopyrroniumin antikolinergisen vaikutuksen vuoksi valmisteen pitk&aikaista antoa yhdessé muiden
antikolinergeja sisaltavien ladkevalmisteiden kanssa ei mydskaan suositella (ks. kohta 4.5).
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Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien dialyysia edellyttavaa
loppuvaiheen munuaistautia sairastavat (erityisesti, jos sairauteen liittyy merkittdvaa painon laskua),
Trimbow-valmistetta saa kdyttéa vain, jos odotettu hyoty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks.
kohta 5.2). Naitd potilaita on tarkkailtava mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille Trimbow-valmistetta tulee kéyttaa vain, jos
odotettu hy6ty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2). Nait4 potilaita on tarkkailtava
mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Suunielun infektioiden ehkéisy

Suunielun hiivasieni-infektion riskin véhentdmiseksi potilaita on neuvottava huuhtelemaan suunsa tai
kurlaamaan vedell& nielemattd sitd tai harjaamaan hampaansa sen jalkeen, kun he ovat inhaloineet
heille m&aratyn annoksen.

Nakohdirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kaytettavien kortikosteroidien kdyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nékohairioisté. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméartymista tai muita ndkohairioita, potilas
on ohjattava silmal&ékaérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien k&yton jalkeen.

Laktoosisisaltd

Tama ladkevalmiste siséltaa laktoosia.

Laktoosi sisdltaa pienid maarid maitoproteiineja, jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Koska glykopyrronium eliminoituu pd4osin munuaisten kautta, yhteisvaikutus voi olla mahdollinen,
jos potilas kéyttdd myds munuaiseritykseen vaikuttavia ld&kevalmisteita (ks. kohta 5.2). Kun potilaalle
annettiin samanaikaisesti simetidiinia (kayttden sitd OCT2- ja MATE1-kuljettajien tyyppiestajand),
inhaloidun glykopyrroniumin dispositioon kohdistuva orgaanisten kationien kuljetuksen estovaikutus
munuaisissa lisasi glykopyrroniumin systeemisti kokonaisaltistusta (AUCo.t) niukasti (16 %) ja
vahensi munuaispuhdistumaa hieman (20 %).

Beklometasoni on véhemman riippuvainen CYP3A-vdlitteisestd metaboliasta kuin jotkin muut
kortikosteroidit, ja yleensa ottaen yhteisvaikutukset ovat epatodennékdisid; systeemisten vaikutusten
mahdollisuutta ei voida kuitenkaan poissulkea samanaikaisessa kayttssa voimakkaiden CYP3A:n
estajien (kuten ritonaviirin tai kobisistaatin) kanssa, ja siksi varovaisuus ja asianmukainen seuranta on
suositeltavaa tallaisten ld&kevalmisteiden kéytossa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Formoterolin osalta

Inhaloitavaa formoterolia kéyttavien potilaiden on véltettdva ei-kardioselektiivisten beetasalpaajien
kéyttamista (myos silmatippoina). Jos beetasalpaajia joudutaan pakottavista syista ottamaan,
formoterolin vaikutus véhenee tai kumoutuu.
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Beeta-adrenergisten ld&kevalmisteiden samanaikaisella kayt6ll4 saattaa olla additiivisia vaikutuksia.
Hoidossa on siksi oltava varovainen, jos samanaikaisesti formoterolin kanssa maératdan muita beeta-
adrenergisia la&kevalmisteita.

Samanaikainen hoito kinidiinill4, disopyramidilla, prokaiiniamidilla, antihistamiineilla, MAO:n
(monoamiinioksidaasin) estajilla, trisyklisillda masennuslaakkeill4 ja fentiatsiineilla saattaa pident&a
QT-aikaa ja lis&td kammioperdéisten rytmih&irididen vaaraa. Liséksi levodopa, levotyroksiini,
oksitosiini ja alkoholi voivat heikentdd syddmen beeta2-sympatomimeettien sietokykyé.

Samanaikainen hoito MAO:n estdjilla, myds ominaisuuksiltaan samankaltaisilla ladkevalmisteilla,
kuten furatsolidonilla ja prokarbatsiinilla, voi edistda hypertensiivisten reaktioiden ilmaantumista.

Rytmihdirididen riski kohoaa, jos potilas saa hoidon aikana anestesiaa halogenoiduilla hiilivety-
yhdisteilla.

Samanaikainen hoito ksantiinijohdannaisilla, steroideilla ja diureeteilla saattaa voimistaa beeta2-
agonistien mahdollisia hypokaleemisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Hypokalemia voi liséta alttiutta
sydamen rytmihéiridille, jos potilas saa hoitoa digitalisglykosideilla.

Glykopyrroniumin osalta
Trimbow-valmisteen pitk&aikaista antoa yhdessé muiden antikolinergeja sisdltavien ladkevalmisteiden
kanssa ei suositella, koska siité ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja Trimbow-valmisteen kdytosta raskaana oleville
naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Glukokortikoideilla tiedetdan olevan
vaikutuksia raskauden varhaisessa vaiheessa, kun taas beeta2-sympatomimeeteilld, kuten
formoterolilla, on tokolyyttisid vaikutuksia. Sen vuoksi varotoimenpiteend on suotavaa vélttaa
Trimbow-valmisteen kayttoad raskauden aikana ja synnytyksen aikana.

Trimbow-valmistetta on syytd kdyttda raskauden aikana vain, jos hoidosta potilaalle odotettavat
hyddyt ovat suuremmat kuin sikioon kohdistuva mahdollinen riski. Jos imevaisen tai vastasyntyneen
aiti on saanut huomattavia maaria valmistetta, lasta on tarkkailtava lisamunuaisten toiminnan
lamaantumisen varalta.

Imetys

Merkityksellisia kliinisia tietoja Trimbow-valmisteen kdytosta imetyksen aikana ihmisilla ei ole.

Glukokortikoidit erittyvat ihmisen rintamaitoon. On syyté olettaa, ettd myds
beklometasonidipropionaatti ja sen metaboliitit erittyvat ihmisen rintamaitoon.

Ei tiedetd, kulkeutuvatko formoteroli tai glykopyrronium (mukaan lukien niiden metaboliitit) ihmisen
rintamaitoon, mutta niitd on havaittu imettdvien eldinten maidossa. Antikolinergit, kuten esimerkiksi
glykopyrronium, saattavat estad laktaatiota.

On péatettavd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Trimbow-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Trimbow-valmisteella ei ole suoritettu tutkimuksia koskien sen turvallisuutta ihmisen
hedelmallisyydelle. El&imilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu hedelmallisyyden heikkenemisté (ks.
kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Trimbow-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

4 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa Trimbow-inhalaatiojauheen turvallisuusprofiilin havaittiin
vastaavan Trimbow-inhalaatiosumutteen turvallisuusprofiilia.

Trimbow-inhalaatiosumutetta kayttaneilla keuhkoahtaumatauti- tai astmapotilailla ilmoitettiin
yleisimmin seuraavista haittavaikutuksista: dysfonia (0,3 % ja 1,5 %) ja suun kandidiaasi (0,8 % ja

0,3 %), jotka liittyvat yleensd inhaloitaviin kortikosteroideihin; lihaskouristukset (0,4 % ja 0,2 %),
joiden voidaan katsoa johtuvan pitkdavaikutteisesta beeta2-agonistista; ja suun kuivuminen (0,4 % ja
0,5 %), joka on tyypillinen antikolinerginen vaikutus. Vastaavasti suun kuivumista ilmoitettiin

2 potilaalla (0,6 %) Trimbow-inhalaatiojauhetta kéytténeista potilaista. Astmapotilailla
haittavaikutukset tyypillisesti kertyvat ensimmadisten 3 kuukauden ajalla hoidon aloittamisen jalkeen ja

vahenevat pitkdaikaisen kayton myota (6 kuukautta hoidon aloittamisen jalkeen).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Beklometasonidipropionaatti/formoteroli/glykopyrronium-yhdistelmén kéyttoon liittyvéat
haittavaikutukset, joita ilmeni kliinisten tutkimusten aikana ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen,
sekd markkinoilla olevien yksittdisten laékeaineiden kayttoon liittyvat haittavaikutukset on lueteltu
seuraavassa elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan.
Esiintymistiheydet méaaritell4an seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

MedDRA-elinjarjestelma Haittavaikutus Yleisyys
Keuhkokuume (keuhkoahtaumatautipotilailla),
nielutulehdus, suun kandidiaasi, virtsatieinfektio®, | Yleinen

Infektiot

nasofaryngiitti’

Influenssal, suun sieni-infektio, suunielun
kandidiaasi, ruokatorven kandidiaasi, sienen
aiheuttama (oro)faryngiitti sinuiitti*, nuha', maha-
suolitulehdus’, vulvovaginaalinen kandidiaasi*

Melko harvinainen

Alahengitysteiden (sieni-) infektio

Harvinainen

Veri ja imukudos

Granulosytopenia®

Melko harvinainen

Trombosytopenia*

Hyvin harvinainen

Immuunijérjestelma

Allerginen ihottuma®

Melko harvinainen

Yliherkkyysreaktiot, kuten ihon punoitus, huulten,
kasvojen, silmien ja nielun turvotus

Harvinainen

Umpieritys Lisdmunuaisten toiminnan lamaantuminen* Hyvin harvinainen
Aineenvaihdunta ja Hypokalemia, hyperglykemia Melko harvinainen
ravitsemus Vahentynyt ruokahalu Harvinainen
Levottomuus Melko harvinainen
Psykomotorinen hyperaktiivisuus®, unihairit', .
. . : . 1 b 1 | Yleisyys
Psyykkiset hairiot ahdistuneisuus, masentuneisuus-, aggressiivisuus-,
i . NN Nt tuntematon
kéyttdytymismuutokset (18hinnd lapsilla)
Unettomuus Harvinainen
Padnsarky Yleinen
Hermosto Vapina, heitehuimaus, makuhairiot?, hypestesia1 Melko harvinainen
Liikaunisuus Harvinainen
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MedDRA-elinjérjestelma Haittavaikutus Yleisyys
an la s . " Yleisyys
Silmit N&on haméartyminen (ks. myos kohta 4.4) tuntematon

Glaukooma?, kaihi*

Hyvin harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin

Korvatorven tulehdus!

Melko harvinainen

Sydan

Eteisvarind, EKG:ssa havaittava QT-ajan
piteneminen, takykardia, takyarytmia', palpitaatiot

Melko harvinainen

Angina pectoris (stabiili* ja epastabiili),
lisalyonnit (ventrikulaariset! ja
supraventrikulaariset), nodaalirytmi,
sinushbradykardia

Harvinainen

Verisuonisto

Verekkyys', punoitus’, korkea verenpaine

Melko harvinainen

Veren ekstravasaatio

Harvinainen

Hengityselimet, rintakehd
ja valikarsina

Dysfonia

Yleinen

Astmaattinen kriisi®, yska, limainen yska®, kurkun
Arsytys, nendverenvuoto’, nielun punoitus

Melko harvinainen

Paradoksaalinen bronkospasmil, astman
paheneminen, suunielun Kipu, nielutulehdus,
nielun kuivuminen

Harvinainen

Hengenahdistus®

Hyvin harvinainen

Ruoansulatuselimistd

Ripulit, suun kuivuminen, dysfagia®, pahoinvointi,
dyspepsia’, polttava tunne huulilla®,
hammaskaries', (aftainen) suutulehdus

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma?, nokkosihottuma, kutina, liikahikoilu*

Melko harvinainen

Angioedeema’

Harvinainen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskouristukset, lihassérky, raajakipul,
muskuloskeletaalinen rintakipu®

Melko harvinainen

Kasvun hidastuminen®

Hyvin harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

Vaikeutunut virtsaaminen, virtsaumpi,
munuaistulehdus®

Harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Uupumus®

Melko harvinainen

Voimattomuus

Harvinainen

Perifeerinen edeema®

Hyvin harvinainen

Tutkimukset

C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden
lisadntyminen’, verihiutalemaaran lisdantyminen',
vapaiden rasvahappojen maaran lisaintyminen?,
veren insuliinipitoisuuden lisaintyminen?, veren
ketoainepitoisuuden lisaantyminen?,
kortisolipitoisuuden pieneneminen’

Melko harvinainen

Verenpaineen kohoaminen?', verenpaineen
aleneminen’

Harvinainen

Luuntiheyden vaheneminen'

Hyvin harvinainen

! Vihintaan yhden yksittaisen komponentin valmisteyhteenvedossa ilmoitettuja haittavaikutuksia, joita ei
kuitenkaan ole havaittu haittavaikutuksina Trimbow-valmisteen kliinisessé kehityksessa

Havaituista haittavaikutuksista seuraavat liitetdan tyypillisesti ladkeaineisiin seuraavasti:

Beklometasonidipropionaatti

Keuhkokuume, suun sieni-infektio, alahengitysteiden (sieni-) infektio, dysfonia, kurkun &rsytys,
hyperglykemia, psyykkiset hairiot, kortisolipitoisuuden pieneneminen, nddn h&martyminen.

Formoteroli

Hypokalemia, hyperglykemia, vapina, palpitaatiot, lihaskouristukset, EKG:ssé havaittava QT-ajan
piteneminen, verenpaineen kohoaminen, verenpaineen aleneminen, eteisvarind, takykardia,
takyarytmia, angina pectoris (stabiili ja epastabiili), kammiolisalyonnit, nodaalirytmi.
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Glykopyrronium
Glaukooma, eteisvéring, takykardia, palpitaatiot, suun kuivuminen, hammaskaries,
virtsaamisvaikeudet, virtsaumpi, virtsatieinfektio.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Trimbow-valmisteen yliannos voi aiheuttaa merkkejé ja oireita johtuen kunkin yksittaisen aineosan
farmakologisista vaikutuksista, mukaan lukien ne, joita on havaittu beeta2-agonistien tai
antikolinergien yliannostuksen yhteydessa ja jotka ovat yhdenmukaisia inhaloitavien kortikosteroidien
tunnettujen luokkavaikutusten kanssa (ks. kohta 4.4). Yliannostuksen sattuessa potilaan oireita on
hoidettava tukihoidolla ja tarkkailtava potilaan vointia tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, adrenergiset
ladkeaineet yhdistettyna kolinergisiin ladkeaineisiin, sis. kolmoisyhdistelmahoidon kortikosteroidien

kanssa, ATC-koodi: RO3ALO9.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Trimbow siséltad beklometasonidipropionaattia, formoterolia ja glykopyrroniumia (BDP/FF/G)
kuivassa jauheessa muodostaen erittdin hienojakoisista hiukkasista koostuvan, erittdin hienojakoisen
aerosolin, jossa kaikki kolme ainesosaa kulkeutuvat yhdessa. Trimbow-valmisteen aerosolipartikkelit
ovat keskimaarin paljon pienempid kuin ei-hienojakoisissa ladkemuodoissa olevat hiukkaset.
Beklometasonidipropionaatin kohdalla tdmé johtaa voimakkaampaan vaikutukseen kuin
ladkemuodoilla, joiden partikkelikokojakauma on ei-hienojakoinen (100 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia hienojakoisessa Trimbow-valmisteessa vastaa 250 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia ei-hienojakoisessa ladkemuodossa).

Beklometasonidipropionaatti

Suositeltuina annoksina inhalaationa annetulla beklometasonidipropionaatilla on anti-inflammatorinen
glukokortikoidivaikutus keuhkoihin. Glukokortikoideja kdytetddn yleisesti tulehduksen hillitsemiseen
kroonisissa tulehdussairauksissa. Ne sitoutuvat sytoplasman glukokortikoidireseptoreihin, mika johtaa
tulendusta estdvia proteiineja koodaavien geenien transkription lisdantymiseen.

Formoteroli

Formoteroli on selektiivinen beeta2-adrenerginen agonisti, joka relaksoi reversiibelid hengitysteiden
ahtaumaa sairastavien potilaiden keuhkoputkien siled lihasta. Keuhkoputkia laajentava vaikutus alkaa
nopeasti, 1-3 minuutin kuluessa inhalaation ottamisesta, ja vaikutus kestad 12 tuntia kerta-annoksen
ottamisen jalkeen.

Glykopyrronium

Glykopyrronium on voimakkaasti sitoutuva, pitkdvaikutteinen muskariinireseptoriantagonisti
(antikolinergi), jota kaytetadn inhalaationa bronkodilatoivaan hoitoon. Glykopyrronium vaikuttaa
estamélld asetyylikoliinin keuhkoputkia supistavan vaikutuksen hengitysteiden sileiden lihasten
soluissa laajentaen ndin hengitysteitd. Glykopyrroniumbromidi on voimakkaasti sitoutuva
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muskariinireseptorin antagonisti, jonka selektiivisyys ihmisen M3-reseptoreihin on tutkimusten
mukaan yli 4-kertainen ihmisen M2-reseptoreihin verrattuna.

Kliininen teho ja turvallisuus

Trimbow-inhalaatiojauhe

Trimbow-inhalaatiojauheen kehitysohjelma tehtiin BDP/FF/G 88/5/9-valmisteella ja siihen kuului

4 viikon pituinen non-inferioriteettitutkimus. TRI-D-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
kaksoislumetekniikalla toteutettu, aktiivikontrolloitu, kolmen eri annostuksen vaihtovuoroinen
monikeskustutkimus, jossa verrattiin keskendan kolmea 4 viikon pituista hoitojaksoa. Vertaillut hoidot
olivat BDP/FF/G-inhalaatiojauhe, BDP/FF/G-inhalaatiosumute ja kiintedannoksinen

100/6 mikrogramman beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelmé& inhalaatiosumutteena,
liuos. Kukin hoito annettiin vakaassa tilassa olevaa keskivaikeaa tai vaikeaa keuhkoahtaumatautia
sairastaville potilaille 2 inhalaationa kahdesti péivéssa, ja hoitojaksojen vélissa pidettiin kahden viikon
pituinen ladkityskatko. Tehoa koskevat ensisijaiset padtetapahtumat olivat ajan suhteen normalisoidun
FEV1 AUCo.12n-arvon ja FEV1-pohja-arvon (trough-arvon) muutokset laht6tilanteesta 24 tunnin
kohdalla péivéana 28.

Vaikutukset keuhkojen toimintaan

366 potilasta satunnaistettiin. BDP/FF/G-inhalaatiojauheen yhdenveroisuus (non-inferiority) suhteessa
BDP/FF/G-inhalaatiosumutteeseen osoitettiin molempien paatetapahtumien osalta luottamusvalin
alarajan keskimadraisen muutoksen ja&dessé yli yhdenveroisuuden raja-arvon (-50 ml): keskimé&aréiset
muutokset (95 %:n CI) olivat -20 ml (-35; -6) FEV1 AUCo.12n:n 0salta ja 3 ml (-15; 20) FEV:1-pohja-
arvon (trough-arvon) osalta 24 tunnin kohdalla péivéana 28.

Sekéd BDP/FF/G-inhalaatiojauhe etté -inhalaatiosumute paransivat merkitsevésti FEV; AUCq.12n-arvoa
verrattuna inhalaatiosumutteena annettuun beklometasonidipropionaatin ja formoterolin
kiintedannoksiseen yhdistelmé&an. Inhalaatiojauhe paransi FEV1 AUCq.1on-arvoa 85 ml (95 %:n CI: 70;
99) ja inhalaatiosumute 105 ml (95 %:n CI: 90; 120) (p < 0,001 molempien osalta).

Siséanhengitysvirtaus

Sen varmistamiseksi, ettei potilaan ik&, sairaus tai sen vaikeusaste vaikuta inhalaattorin 1&pi kulkevaan
sisddnhengitysvirtaukseen, suoritettiin avoin lumel&aketutkimus. Tdma auttoi varmistamaan, etté
kaikki potilaat pystyvét aktivoimaan inhalaattorin ja vapauttamaan vaikuttavan aineen. Ensisijainen
paatetapahtuma oli niiden potilaiden prosentuaalinen osuus kussakin ik&- ja sairausryhmaéssé, jotka
pystyivat aktivoimaan inhalaattorin. Tutkimukseen osallistui 89 potilasta, jotka olivat 5-84-vuotiaita,
joiden joukossa oli myds keskivaikeaa (FEV1 > 60 % viitearvosta) ja vaikeaa (FEV1 < 60 %
viitearvosta) astmaa sairastavia potilaita seka potilaita, joilla oli keskivaikea (FEV1 > 50 %
viitearvosta) tai vaikea (FEV1 < 50 % viitearvosta) keuhkoahtaumatauti. Kaikki potilaat pystyivat
idstd, sairaudesta ja sairauden vaikeusasteesta riippumatta tuottamaan inhalaattorin aktivoimiseen
riittdvan sisddnhengitysvirtauksen. Lumeldakkeella tehtiin vield avoin lisatutkimus, jossa todettiin, ettd
lieva tai keskivaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavat potilaat pystyivat toimintakyvyn rajoituksista
riippumatta aktivoimaan inhalaattorin ja kayttdmaan sitd tehokkaasti.

Trimbow-inhalaatiosumute

Trimbow-inhalaatiosumutteen kehitysohjelma keuhkoahtaumataudin hoidossa tehtiin BDP/FF/G
87/5/9 -valmisteella ja siihen kuului kaksi 52 viikon aktiivikontrolloitua tutkimusta.

TRILOGY -tutkimuksessa BDP/FF/G-valmistetta verrattiin Kiinteddn yhdistelmahoitoon, jossa
annettiin beklometasonidipropionaattia ja formoterolia 100/6 mikrogrammaa kaksi inhalaatiota
kahdesti vuorokaudessa (1 368 satunnaistettua potilasta). TRINITY -tutkimuksessa
BDP/FF/G-valmistetta verrattiin tiotropium 18 mikrogrammaa -inhalaatiojauheeseen, kova kapseli,
jota annettiin yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa. Liséksi vaikutuksia verrattiin kolmen ldakkeen
vapaaseen yhdistelmé&an, johon siséltyi beklometasonidipropionaatti-formoteroli 100/6 mikrogrammaa
-yhdistelmé&hoito (vastaa 84,6/5,0 mikrogramman vapautunutta annosta), jota annettiin kaksi
inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa, seka tiotropium 18 mikrogrammaa -injektiojauhe, kova kapseli,
jota annettiin yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa (2 691 satunnaistettua potilasta). TRIBUTE-
tutkimuksessa BDP/FF/G-valmistetta verrattiin kiintedannoksiseen indakateroli/glykopyrronium
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85/43 mikrogrammaa -inhalaatiojauheeseen (kova kapseli), jota annettiin yksi inhalaatio kerran
vuorokaudessa (1 532 satunnaistettua potilasta).

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden vaheneminen

BDP/FF/G-hoito vahensi keskivaikeiden/vaikeiden pahenemisvaiheiden maaraé 52 viikon aikana

23 %:lla kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatin ja formoterolin yhdistelmaan verrattuna
(0,41 vs. 0,53 tapahtumaa per potilas/vuosi; p = 0,005) , 20 %:lla tiotropiumiin verrattuna (0,46 vs.
0,57 tapahtumaa per potilas/vuosi; p = 0,003) ja 15 %:lla kiintedannoksiseen indakateroli-
glykopyrroniumyhdistelmahoitoon verrattuna (0,50 vs. 0,59 tapahtumaa per potilas/vuosi; p = 0,043).
Eroja ei havaittu verrattaessa BDP/FF/G-valmistetta kolmen la&kkeen vapaaseen yhdistelmaén, joka
koostui kiintedannoksisesta beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelmahoidosta ja
tiotropiumista (keskivaikeiden/vaikeiden pahenemisvaiheiden lukumaérat: 0,46 vs. 0,45 tapahtumaa
per potilas/vuosi).

Vaikutukset keuhkojen toimintaan

Kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelméhoitoon verrattuna
BDP/FF/G-hoito paransi ennen annosta mitattua FEV:-arvoa 71 ml:lla 28 pdivan jélkeen, 81 ml:lla
26 hoitoviikon jalkeen ja 63 ml:lla 52 hoitoviikon jélkeen. Tiotropiumiin verrattuna BDP/FF/G-hoito
paransi ennen annosta mitattua FEV:-arvoa 51 ml:lla 26 hoitoviikon jélkeen ja 61 ml:lla

52 hoitoviikon jélkeen. Ndma parantumiset olivat tilastollisesti merkitsevié (p < 0,001).
Kiintedannoksiseen indakateroli-glykopyrroniumyhdistelméhoitoon verrattuna BDP/FF/G-hoito
paransi ennen annosta mitattua keskimaaraista FEV1-arvoa 22 ml:lla 52 viikkoa kesténeen
hoitovaiheen aikana (p = 0,018). Samankaltaisia parantumisia todettiin viikoilla 26 ja 52, mutta ne
eivat olleet tilastollisesti merkitsevié.

Eroja ei havaittu verrattaessa BDP/FF/G-valmistetta ja kolmen ld&kkeen vapaata yhdistelma, joka
koostui kiintedannoksisesta beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelméahoidosta ja
tiotropiumista (3 ml:n ero ennen annosta mitatussa FEV1 -arvossa 52 hoitoviikon jalkeen).

Vaikutus oireisiin

BDP/FF/G oli elaménlaadun paranemisen suhteen tilastollisesti merkitsevéasti parempi kuin
kiintedannoksinen beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelmahoito, tiotropium tai
kiintedannoksinen indakateroli-glykopyrroniumyhdistelmahoito (Saint George Respiratory
Questionnaire -kyselyn (SGRQ) kokonaispistemaéaralld mitattuna).

Pediatriset potilaat

Euroopan la&kevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Trimbow-
valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien keuhkoahtaumataudin hoidossa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdyttstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Trimbow - Kkiinted yhdistelmavalmiste

Beklometasonidipropionaatin (ja sen aktiivisen metaboliitin beklometasoni-17-monopropionaatin),
formoterolin ja glykopyrroniumbromidin farmakokinetiikkaa tutkittiin terveilld tutkimushenkil@illa
tehdyssa farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa Trimbow-inhalaatiojauhetta verrattiin
inhalaatiosumutteeseen. Molemmissa ladkemuodoissa potilaille annettiin beklometasonipropionaattia,
formoterolifumaraattia ja glykopyrroniumbromidia vahvuutena 100/6/12,5 pg/inhalaatio

(8 inhalaatiota, vastaa yhteensa 800/48/100 pg:n kokonaisannosta). Suhteellista systeemista
kokonaisaltistusta arvioitiin ilman aktiivihiilen ottamista, jotta saatiin huomioitua seka keuhkoista etta
ruoansulatuskanavasta imeytynyt vaikuttava aine, kun taas suhteellista hydtyosuutta keuhkoissa
tutkittiin aktiivihiilt4 ottaen sulkemaan pois vaikuttavan aineen imeytymisen ruoansulatuskanavasta.
Beklometasonidipropionaatti imeytyi nopeasti, ja sekd Trimbow-inhalaatiojauhetta etta
inhalaatiosumutetta kéytettaessa huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 10 minuuttia annoksen
ottamisen jalkeen. Inhalaatiojauheen anto johti suurempaan systeemiseen kokonaisaltistukseen
(1,2-kertainen Cmax ja 2,4-kertainen AUCo.) ja hy6tyosuuteen keuhkoissa (1,3-kertainen Cmax ja
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2,5-kertainen AUC,.) inhalaatiosumutteeseen verrattuna. Beklometasoni-17-monopropionaattia alkoi
muodostua nopeasti, ja huippupitoisuus plasmassa saavutettiin noin 15-30 minuutissa l4&kevalmisteen
annon jélkeen. Inhalaatiojauheen anto johti hieman pienempé&an systeemiseen kokonaisaltistukseen
inhalaatiosumutteeseen verrattuna (Cmax -17 % ja AUCq. -16 %), kun taas sen hydtyosuus keuhkoissa
vastasi AUCy+-arvon osalta inhalaatiosumutetta ja oli Cmax-arvon osalta hieman inhalaatiosumutetta
pienempi (-13 %).

Formoteroli imeytyi nopeasti, ja sekd inhalaatiojauhetta ettd inhalaatiosumutetta kaytettdessa
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 10 minuuttia annoksen ottamisen jalkeen. Inhalaatiojauheen
anto johti suurempaan systeemiseen kokonaisaltistukseen (1,6-kertainen Cmax ja 1,2-kertainen AUCo-)
ja hyotyosuuteen keuhkoissa (1,8-kertainen Cmax ja 1,9-kertainen AUC,.) inhalaatiosumutteeseen
verrattuna.

Glykopyrroniumbromidin farmakokineettiselle profiilille tunnusomaista oli nopea imeytyminen, ja sen
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 10 minuutissa annoksen ottamisen jalkeen seka
inhalaatiojauhetta ettd inhalaatiosumutetta kaytettdessa. Inhalaatiojauhe ja inhalaatiosumute johtivat
samankaltaiseen systeemiseen kokonaisaltistukseen, mutta inhalaatiojauhetta kdytettdessa suurin
pitoisuus oli 2,2-kertainen inhalaatiosumutteeseen verrattuna. Inhalaatiojauhetta kéytettadessa
hyotyosuus keuhkoissa oli suurempi (2,9-kertainen Cmax ja 1,2-kertainen AUCqy).

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutus

Lievé tai vaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut beklometasonidipropionaatin, sen
metaboliitin beklometasoni-17-monopropionaatin eikd formoterolin systeemiseen altistukseen
(AUCo.y). Glykopyrroniumilla ei havaittu olevan vaikutusta potilaissa, joilla oli lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. Potilailla, joilla oli vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulusten suodatusnopeus alle 30 ml/min/1,73 m?), havaittiin systeemisen kokonaisaltistuksen
nousua enintddn 2,5-kertaiseksi johtuen virtsaan erittyneen méarén merkittavasta vahentymisesta
(glykopyrroniumin munuaispuhdistuma pieneni noin 90 %). Farmakokineettista mallia k&yttden tehdyt
simulaatiot osoittivat, etté silloinkin kun kovariaatteina oli &drimmaisia arvoja (potilaan paino alle
40 kg ja samanaikaisesti glomerulusten suodatusnopeus alle 27 ml/min/1,73 m?), altistus
Trimbow-valmisteen vaikuttaville aineille pysyy noin 2,5-kertaisena verrattuna altistukseen
tyypilliselld potilaalla, jolla on mediaaniset kovariaattiarvot.

Beklometasonidipropionaatti

Beklometasonidipropionaatti on aihiolaédke, jonka affiniteetti glukokortikoideja sitoviin reseptoreihin
on heikko. Se hydrolysoituu esteraasientsyymien vélitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi, jolla on voimakkaampi paikallinen anti-inflammatorinen
vaikutus kuin aihiol&d&ke beklometasonidipropionaatilla.

Imeytyminen, jakautuminen ja biotransformaatio

Inhaloitu beklometasonidipropionaatti imeytyy nopeasti keuhkoista. Ennen imeytymistd se muuntuu
useimmissa kudoksissa esiintyvan esteraasientsyymin valitykselld laajasti aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi. Aktiivisen metaboliitin systeeminen hy6tyosuus on seurausta
imeytymisesté keuhkoista (36 %) ja niellyn annoksen imeytymisestd ruoansulatuskanavasta. Niellyn
beklometasonidipropionaatin hydtyosuus on kuitenkin merkityksettoman pieni. Presysteemisen
beklometasoni-17-monopropionaatiksi muuntumisen seurauksena 41 % annoksesta imeytyy
aktiivisena metaboliittina. Systeeminen altistus suurenee inhaloidun annoksen suurenemisen myo6té
ldhes lineaarisesti. Inhalaationa annettuna absoluuttinen hy6tyosuus nimellisannoksesta on noin 2 %
muuttumattomalle beklometasonidipropionaatille ja 62 % beklometasoni-17-monopropionaatille.
Laskimoon annettuna beklometasonidipropionaatille ja sen aktiiviselle metaboliitille on
luonteenomaista suuri puhdistuma plasmasta (beklometasonidipropionaatin puhdistuma 150 I/h ja
aktiivisen metaboliitin puhdistuma 120 I/h), beklometasonidipropionaatin pieni jakautumistilavuus
(20 1) vakaassa tilassa ja aktiivisen metaboliitin suurempi jakautumistilavuus (424 1) kudoksiin.
Sitoutuminen plasman proteiineihin on kohtalaisen voimakasta.
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Eliminaatio

Beklometasonidipropionaatin paéasiallinen eliminaatioreitti on erittyminen polaarisina metaboliitteina
ulosteisiin. Beklometasonidipropionaatin ja sen metaboliittien eliminoituminen munuaisten kautta on
hyvin vahdistd. Beklometasodinipropionaatin terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on

0,5 tuntia ja beklometasoni-17-monopropionaatin 2,7 tuntia.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Beklometasonidipropionaatin farmakokinetiikkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu. Koska beklometasonidipropionaatti kuitenkin metaboloituu suolistonesteissé, seerumissa,
keuhkoissa ja maksassa esiintyvien esteraasientsyymien vélitykselld hyvin nopeasti polaarisemmiksi
aineenvaihduntatuotteiksi, beklometasoni-21-monopropionaatiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi ja beklometasoniksi, maksan vajaatoiminnalla ei odoteta
olevan beklometasonidipropionaatin farmakokinetiikkaa ja turvallisuusprofiilia muuttavia vaikutuksia.

Formoteroli

Imeytyminen ja jakautuminen

Inhalaationa otettu formoteroli imeytyy sekd keuhkoista ettd ruoansulatuskanavasta. Inhalaationa
annossumuttimella otetun annoksen jalkeen niellyn ladkkeen osuus on 60-90 %. Vahint&an 65 %
niellysta osuudesta imeytyy ruoansulatuskanavasta. Muuttumattoman vaikuttavan aineen
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5-1 tuntia suun kautta annon jalkeen. Formoterolista sitoutuu
plasman proteiineihin 61-64 %, josta 34 % sitoutuu albumiiniin. Sitoutuminen ei saturoitunut
hoitoannoksista saatavien pitoisuuksien yhteydessa. Suun kautta annettuna eliminaation
puoliintumisajaksi on méaritelty 2—3 tuntia. Formoterolin imeytyminen on lineaarista, kun
inhalaationa otettu formoteroliannos on 12-96 mikrogrammaa.

Biotransformaatio

Formoteroli metaboloituu laajasti, ja tdrkein metaboliareitti on suora konjugoituminen
fenolihydroksyyliryhmén avulla. Glukuronidihappokonjugaatti on inaktiivinen. Toinen tarked
metaboliareitti on O-demetylaatio, jota seuraa fenoli-2'-hydroksyyliryhman konjugoituminen.
Sytokromi P450:n isoentsyymit CYP2D6, CYP2C19 ja CYP2C9 osallistuvat formoterolin
O-demetylaatioon. Maksa vaikuttaa olevan padasiallinen metaboliareitti. Formoteroli ei esté
CYP450-entsyymejé hoidon kannalta merkityksellisilla pitoisuuksilla.

Eliminaatio

Jauheinhalaattorista inhaloidun formoterolikerta-annoksen jélkeen kumulatiivinen erittyminen virtsaan
suureni lineaarisesti annoksilla 12-96 mikrogrammaa. Keskiméaarin formoteroliannoksesta erittyi
muuttumattomana 8 % ja kokonaisuudessaan 25 %. Plasmassa esiintyvien pitoisuuksien mittaukset
osoittivat, ettd 12 terveen vapaaehtoisen otettua inhalaationa 120 mikrogramman kerta-annoksen,
keskimé&arainen eliminaation puoliintumisaika oli 10 tuntia. Virtsaan erittyneestad muuttumattomasta
vaikuttavasta aineesta noin 40 % oli (R,R)-enantiomeeria ja noin 60 % (S,S)-enantiomeeria. Ndiden
kahden enantiomeerin suhteellinen osuus pysyi muuttumattomana tutkitulla annosalueella eika toisen
enantiomeerin suuremmasta suhteellisesta kumuloitumisesta toistuvan annon jalkeen ollut ndyttoa.
Kun valmistetta annettiin terveille vapaaehtoisille suun kautta (40-80 mikrogrammaa), annoksesta
6-10 % havaittiin virtsassa muuttumattomana aineena, ja enintaan 8 % annoksesta havaittiin
glukuronidimuodossa. Yhteensa 67 % suun kautta annetusta formoteroliannoksesta erittyy virtsaan
(paaasiassa metaboliitteina) ja loput ulosteisiin. Formoterolin munuaispuhdistuma on 150 ml/min.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Formoterolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Formoteroli eliminoituu kuitenkin padasiassa maksametabolian kautta, joten vaikea-asteista
maksakirroosia sairastavien potilaiden altistuksen oletetaan olevan suurempi.
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Glykopyrronium

Imeytyminen ja jakautuminen

Glykopyrroniumilla on kvaternaarinen ammoniumrakenne, mika rajoittaa sen kulkua biologisten
kalvojen 18pi ja saa aikaan hitaan, vaihtelevan ja epétaydellisen imeytymisen maha-suolikanavasta.
Inhalaation jalkeen glykopyrroniumin hyotyosuus keuhkoissa oli 10,5 % (kun samaan aikaan nieltiin
aktiivihiiltd) ja absoluuttinen hydtyosuus 12,8 % (ilman aktiivihiilen nauttimista), mika vahvistaa
niukan imeytymisen maha-suolikanavasta ja osoittaa, ettd yli 80 % glykopyrroniumin systeemisesta
altistuksesta aiheutui imeytymisesta keuhkoista. Kun keuhkoahtaumatautipotilaat inhaloivat
glykopyrroniumia paineistetulla annossumuttimella toistuvasti kahdesti vuorokaudessa annosten
suuruuden ollessa 12,5-50 mikrogrammaa, glykopyrroniumin farmakokinetiikka oli lineaarinen ja
siind havaittiin vain vahan systeemistd kumuloitumista vakaassa tilassa (keskimaardinen
kumulaatiosuhde 2,2-2,5).

Inhaloidun glykopyrroniumin ndenndinen jakautumistilavuus (V) suureni verrattuna laskimoon
annettuun infuusioon (6 420 | vs. 323 1), miké& kuvastaa hitaampaa eliminaatiota inhalaation jalkeen.

Biotransformaatio

Glykopyrroniumin metaboliareitti in vitro (inmisten, koirien, rottien, hiirten ja kanien maksan
mikrosomit ja hepatosyytit) oli samanlainen eri lajeilla, ja p&dasiallinen metabolinen reaktio oli
fenyyli- tai syklopentyylirenkaiden hydroksylaatio. Tutkimuksissa havaittiin, ettd CYP2D6 oli ainoa
glykopyrroniumin metaboliasta vastannut entsyymi.

Eliminaatio

Glykopyrroniumin keskiméaardinen eliminaation puoliintumisaika terveilla vapaaehtoisilla oli noin
6 tuntia laskimonsisdisen injektion jélkeen, kun keuhkoahtaumatautipotilailla se oli 5-12 tuntia
vakaassa tilassa. Sen jalkeen, kun glykopyrroniumin kerta-annos oli annettu laskimoon injektiona,
40 % annoksesta erittyi virtsaan 24 tunnin aikana. Keuhkoahtaumatautipotilailla, jotka saivat
inhaloitavaa kortikosteroidia toistuvasti kahdesti vuorokaudessa, virtsaan erittyneen annoksen osuus
oli 13,0-14,5 % vakaassa tilassa. Keskimaardinen puhdistuma munuaisissa oli kaikilla testatuilla
annoksilla samanlainen seké kerta-annoksena otetun etté toistuvan inhalaation jalkeen (281-

396 ml/min).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologinen turvallisuus

Inhalaatiotutkimuksessa, joka tehtiin koirilla telemetrian avulla, Trimbow-valmisteen akuuttien
vaikutusten paaasiallinen kohde-elinjérjestelma oli sydan ja verisuonisto (syddmensykkeen nousu,
verenpaineen lasku, EKG:n muutokset suuremmilla annoksilla); ndma vaikutukset liittyvét luultavasti
pédasiassa formoterolin beeta2-adrenergiseen aktiivisuuteen ja glykopyrroniumin antimuskariiniseen
aktiivisuuteen. Kolmen la&keaineen yhdistelmahoidon yliadditiivisista vaikutuksista ei saatu naytt6a
verrattaessa ladkkeen yksittéisiin aineosiin.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Enintéén 13 viikkoa kestaneissé toistuvan altistuksen inhalaatiotutkimuksissa, jotka tehtiin Trimbow-
valmistetta kayttéen rotilla ja koirilla, pddasialliset havaitut muutokset olivat immuunijérjestelmaén
kohdistuneet vaikutukset (luultavasti johtuen beklometasonidipropionaatin ja sen vaikuttavan
metaboliitin eli beklometasoni-17-monopropionaatin systeemisisté kortikosteroidivaikutuksista) ja
sydédmeen ja verisuonistoon kohdistuneet vaikutukset (luultavasti liittyen formoterolin beeta2-
adrenergiseen ja glykopyrroniumin antimuskariiniseen aktiivisuuteen). Kolmen la&keaineen
yhdistelm&hoidon toksikologinen profiili muistutti yksittaisten vaikuttavien aineosien profiilia, eika
siind havaittu toksisuuden merkittdvaa nousua tai odottamattomia 16ydoksia.
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Lisadntymis- ja kehitystoksisuus

Beklometasonidipropionaatista/beklometasoni-17-monopropionaatista johtuvana pidettiin rotilla
havaittua lisd&dntymistoksisuutta, kuten esimerkiksi hedelmdittymislukujen, hedelmallisyysindeksin ja
varhaisen alkionkehityksen muuttujien (alkioiden menettdminen) heikkenemista, luutumisen
viivastymista ja sisdelinmuutosten lisdantymista; sen sijaan tokolyyttisia ja antimuskariinisia
vaikutuksia, joiden ajateltiin johtuvan formoterolin beeta2-adrenergisesta ja glykopyrroniumin
antimuskariinisesta aktiivisuudesta, havaittiin tiineilld rotilla tiineyden myo6héisessa vaiheessa ja/tai
varhaisessa laktaatiovaiheessa; ndma4 johtivat poikasten menettdmiseen.

Genotoksisuus

Trimbow-valmisteen genotoksisuutta ei ole selvitetty, mutta yksittaisilla vaikuttavilla aineilla ei
havaittu perinteisissa tutkimuksissa genotoksisia vaikutuksia.

Karsinogeenisuus

Trimbow-valmisteella ei ole suoritettu karsinogeenisuustutkimuksia. Rotilla tehdyssd inhalaation
karsinogeenisuutta selvittdneessa 104 viikon tutkimuksessa ja transgeenisilla Tg-rasH2-hiirilla
tehdyssa oraalisen annon karsinogeenisuutta selvittdvéssa 26 viikon tutkimuksessa
glykopyrroniumbromidilla ei kuitenkaan ilmennyt karsinogeenisia vaikutuksia. Mydsk&an rotilla
tehdyistd beklometasonidipropionaatin ja formoterolifumaraatin vaikutusta selvittaneista
pitkakestoisista tutkimuksista julkaistujen tietojen perusteella kliinisesti merkittévi karsinogeenisia
vaikutuksia ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (saattaa sisaltdd maitoproteiineja)
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

21 kuukautta.

Pussin avaamisen jalkeen ladkevalmiste on kadytettdva 6 viikon kuluessa ja sailytettava kuivassa
paikassa.

6.4 Sailytys
Sailyta alle 25 °C.
Sailyté inhalaattori alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Poista pussista vasta juuri ennen

ensimmaista kéayttokertaa.

Avatun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen inhalaattori, jossa on harmaa suukappaleen suojus jainhalaatiolaskuri. Inhalaattori koostuu
kuoresta, jonka alaosassa on jaljell4 olevien inhalaatioiden ma&ran osoittava laskuri, ja siihen kiinteasti
liitetystd suojuksesta. Inhalaatiolaskurin toiminta perustuu suojuksen avaamiseen ja sulkemiseen. Kun
suojus avataan, nékyviin tulee suukappale, jonka lapi ld8kevalmiste inhaloidaan.

Alaosan kuori ja suukappale on valmistettu akryylinitriilibutadieenistyreenista, ja suojus on
valmistettu polypropeenista.

Inhalaattori on pakattu kuumasaumattuun polyamidi/alumiini/polyeteeni- (PA/AI/PE) tai polyeteeni-
tereftalaatti/alumiini/polyeteeni- (PET/AI/PE) pussiin.

Pakkauskoot:

1 inhalaattorin pakkaus, jossa 120 inhalaatiota

Kerrannaispakkaus, jossa 240 inhalaatiota (2 inhalaattoria, joista kumpikin sisaltdd 120 inhalaatiota)
Kerrannaispakkaus, jossa 360 inhalaatiota (3 inhalaattoria, joista kukin sisaltda 120 inhalaatiota)
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/010

EU/1/17/1208/011

EU/1/17/1208/012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaéara: 17. heindkuuta 2017
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LHTE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
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TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

Italia

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor

Ranska

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Itavalta

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:
o Euroopan l&ékeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS YKSITTAISPAKKAUKSILLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 87/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vapautunut annos siséltadd 87 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Yksi mitattu annos (venttiilista Idhteva annos) siséaltd4 100 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: vedettn etanoli, kloorivetyhappo, ponneaine: norfluraani.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, liuos.

1 painepakkaus, joka siséltdd 60 annosta.
1 painepakkaus, joka sisdltda 120 annosta.
1 painepakkaus, joka siséltda 180 annosta.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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60 annoksen painepakkaus:
Apteekista toimittamisen jalkeen:
Séilyta alle 25 °C:n lampétilassa enintédén 2 kuukauden ajan.

120 ja 180 annoksen painepakkaus:
Apteekista toimittamisen jalkeen:
Sdilytda alle 25 °C:n l&mpdtilassa enintdén 4 kuukauden ajan.

Toimituspaivamaara

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

Ennen toimittamista apteekista:
Séilyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/001
EU/1/17/1208/002
EU/1/17/1208/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15, KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trimbow 87/5/9 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS KERRANNAISPAKKAUKSILLE (sisaltaa Blue Boxin)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 87/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vapautunut annos siséltad 87 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Yksi mitattu annos (venttiilistd Iahteva annos) siséltdd 100 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: vedettn etanoli, kloorivetyhappo, ponneaine: norfluraani.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, liuos.

Kerrannaispakkaus: 240 annosta (2 painepakkausta, joissa kummassakin 120 annosta).
Kerrannaispakkaus: 360 annosta (3 painepakkausta, joissa kussakin 120 annosta).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Apteekista toimittamisen jalkeen:
Séilyta alle 25 °C:n lampétilassa enintédén 4 kuukauden ajan.

Toimituspaivamaara

Merkitse apteekista toimittamisen paivaméaara myos jokaiseen yksittdiseen pakkaukseen.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

Ennen toimittamista apteekista:
Séilyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/004
EU/1/17/1208/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trimbow 87/5/9 mikrog
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN VALIKOTELO (El SISALLA BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 87/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vapautunut annos siséltad 87 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Yksi mitattu annos (venttiilista I&hteva annos) siséaltd4 100 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: vedettn etanoli, kloorivetyhappo, ponneaine: norfluraani.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, liuos.
1 painepakkaus, joka sisaltd4 120 annosta.

Osa kerrannaispakkausta, ei voida myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Apteekista toimittamisen jalkeen:
Séilyta alle 25 °C:n lampétilassa enintédén 4 kuukauden ajan.

Toimituspaivamaara:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/004
EU/1/17/1208/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trimbow 87/5/9 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trimbow 87/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Inhalaatioon

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 annosta
120 annosta
180 annosta

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MUOVINEN ANNOSTELIJA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trimbow 87/5/9 mikrog

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS YKSITTAISPAKKAUKSILLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 172/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vapautunut annos siséltdd 172 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Yksi mitattu annos (venttiilistd Iahteva annos) siséltdd 200 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: vedettn etanoli, kloorivetyhappo, ponneaine: norfluraani.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, liuos.

1 painepakkaus, joka siséltdd 60 annosta.
1 painepakkaus, joka sisdltda 120 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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60 annoksen painepakkaus:
Apteekista toimittamisen jalkeen:
Séilyta alle 25 °C:n lampétilassa enintédén 2 kuukauden ajan.

120 annoksen painepakkaus:
Apteekista toimittamisen jalkeen:
Sdilytd alle 25 °C:n l&mpdtilassa enintddn 3 kuukauden ajan.

Toimituspaivamaara

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

Ennen toimittamista apteekista:
Séilyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/006
EU/1/17/1208/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trimbow 172/5/9 mikrog
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS KERRANNAISPAKKAUKSILLE (sisaltaa Blue Boxin)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 172/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vapautunut annos siséltdd 172 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Yksi mitattu annos (venttiilista Iahteva annos) siséltdd 200 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: vedettn etanoli, kloorivetyhappo, ponneaine: norfluraani.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, liuos.

Kerrannaispakkaus: 240 annosta (2 painepakkausta, joissa kummassakin 120 annosta).
Kerrannaispakkaus: 360 annosta (3 painepakkausta, joissa kussakin 120 annosta).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Merkitse ensimmaisen kayttopaivdmaara jokaiseen yksittdiseen pakkaukseen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

Ennen toimittamista apteekista ja apteekista toimittamisen jéalkeen:
Séilyta jadkaapissa.
Ota yksi inhalaattori muutamaksi minuutiksi pois jaikaapista ennen kéytto4, jotta liuos ehtii [ammeta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/008
EU/1/17/1208/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trimbow 172/5/9 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN VALIKOTELO (El SISALLA BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 172/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vapautunut annos siséltdd 172 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Yksi mitattu annos (venttiilista Iahteva annos) siséltdd 200 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: vedettn etanoli, kloorivetyhappo, ponneaine: norfluraani.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, liuos.
1 painepakkaus, joka sisaltd4 120 annosta.

Osa kerrannaispakkausta, ei voida myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Avaamisen jalkeen:
Séilyta alle 25 °C:n lampétilassa enintédén 3 kuukauden ajan.

Kayttéonottopéiva

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

Ennen kayttda: Ota inhalaattori muutamaksi minuutiksi pois jadkaapista ennen kayttod, jotta liuos
ehtii lammeté.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/008
EU/1/17/1208/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trimbow 172/5/9 mikrog
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trimbow 172/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Inhalaatioon

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 annosta
120 annosta

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MUOVINEN ANNOSTELIJA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trimbow 172/5/9 mikrog

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS YKSITTAISPAKKAUKSILLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 88/5/9 mikrogrammaa inhalaatiojauhe
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vapautunut annos siséltad 88 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Yksi mitattu annos siséltdd 100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe

1 NEXThaler-inhalaattori, joka siséltdd 120 inhalaatiota.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Pussin avaamisen jalkeen ladke on kaytettava 6 viikon kuluessa ja sdilytettava kuivassa
paikassa.

Potilaalle: Merkitse pussin avaamispéivamaara ja kiinnitd tdma tarra inhalaattorin pohjaan.

[Tila tarralle, jossa on seuraava teksti:]
Trimbow 88/5/9 -pussin avaamispaivamaara: ../../..

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

Séilyta inhalaattori alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Poista pussista vasta juuri ennen
ensimmaista kéyttokertaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/010 (1 inhalaattori, joka siséltaa 120 inhalaatiota)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalaatiojauhe

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS KERRANNAISPAKKAUKSILLE (sisaltaa Blue Boxin)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 88/5/9 mikrogrammaa inhalaatiojauhe
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vapautunut annos siséltad 88 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Yksi mitattu annos sisaltdd 100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe

Kerrannaispakkaus: 240 inhalaatiota (2 NEXThaler-inhalaattoria, joista kumpikin siséltaa
120 inhalaatiota).

Kerrannaispakkaus: 360 inhalaatiota (3 NEXThaler-inhalaattoria, joista kukin siséltaa
120 inhalaatiota).

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Pussin avaamisen jalkeen ladke on kaytettava 6 viikon kuluessa ja sdilytettava kuivassa
paikassa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

Séilytd inhalaattori alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Poista pussista vasta juuri ennen
ensimmaista kéyttokertaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/011 (2 inhalaattoria, joista kumpikin sisaltda 120 inhalaatiota)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalaattoria, joista kukin siséltad 120 inhalaatiota)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalaatiojauhe
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN VALIKOTELO (El SISALLA BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 88/5/9 mikrogrammaa inhalaatiojauhe
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi vapautunut annos siséltad 88 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

Yksi mitattu annos siséltdd 100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe
1 NEXThaler-inhalaattori, joka siséltdd 120 inhalaatiota.

Osa kerrannaispakkausta, ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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Pussin avaamisen jalkeen ladke on kaytettava 6 viikon kuluessa ja sdilytettava kuivassa
paikassa.

Potilaalle: Merkitse pussin avaamispéivamaara ja kiinnitd tdma tarra inhalaattorin pohjaan.

[Tila tarralle, jossa on seuraava teksti:]
Trimbow 88/5/9 -pussin avaamispaivamaara: ../../..

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

Séilyta inhalaattori alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Poista pussista vasta juuri ennen
ensimmaista kéyttokertaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1208/011 (2 inhalaattoria, joista kumpikin sisaltda 120 inhalaatiota)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalaattoria, joista kukin siséltad 120 inhalaatiota)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ‘

| 15. KAYTTOOHJEET |

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA ‘

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalaatiojauhe
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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VALIPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trimbow 88/5/9 mikrogrammaa inhalaatiojauhe
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe

1 NEXThaler-inhalaattori, joka siséltdd 120 inhalaatiota.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Pussin avaamisen jalkeen ladke on kaytettava 6 viikon kuluessa ja sdilytettava kuivassa
paikassa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.

Séilyta inhalaattori alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Poista pussista vasta juuri ennen
ensimmaista kayttokertaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INHALAATTORI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalaatiojauhe
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Inhalaatioon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa..

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

120 inhalaatiota

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Trimbow 87 mikrogrammaa/5 mikrogrammaa/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos
beklometasonidipropionaatti/formoterolifumaraattidihydraatti/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltéa sinulle tarkeitd tietoja.

- Séilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Trimbow on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéytéat Trimbow-valmistetta
Miten Trimbow-valmistetta kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trimbow-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

ocoakrwhE

1. Mitd Trimbow on ja mihin sita kaytetaan

Trimbow on hengittamista helpottava ladke, joka sisaltda kolmea vaikuttavaa ainetta:
. beklometasonidipropionaattia,

. formoterolifumaraattidihydraattia ja

. glykopyrroniumia.

Beklometasonidipropionaatti kuuluu kortikosteroideiksi kutsuttujen ladkkeiden ryhméaan. Ne
vaikuttavat vahentamalla keuhkojen turvotusta ja arsytysta.

Formoteroli ja glykopyrronium ovat pitkévaikutteisiksi keuhkoputkia laajentaviksi aineiksi kutsuttuja
ladkkeitd. Ne vaikuttavat eri tavoin rentouttaen hengitysteiden lihaksia, auttaen avaamaan hengitysteité
enemman ja helpottaen siten hengittdmista.

Saannollinen hoito, jossa kédytetaan ndita kolmea vaikuttavaa ainetta, auttaa helpottamaan ja
ehkdisemaan erilaisia oireita, kuten hengenahdistusta, hengityksen vinkumista ja yskad, ahtauttavaa
keuhkosairautta sairastavilla aikuispotilailla.

Trimbow-valmistetta kdytetdan seuraavien sairauksien saannélliseen hoitoon
. aikuisten keuhkoahtaumatauti (COPD)
o aikuisten astma.

Trimbow voi vahentdé keuhkoahtaumataudin ja astman oireiden pahenemisvaiheita (akillisia
aktivoitumisvaiheita). Keuhkoahtaumatauti on vakava hengitysteiden pitkaaikaissairaus, jossa
hengitystiet tukkeutuvat ja keuhkoissa olevat rakkulat vaurioituvat, miké johtaa hengittdmisen
vaikeutumiseen.

Astma on vakava pitkaaikaissairaus, jossa hengitysteitd ymparoivat lihakset supistuvat (keuhkoputkien
supistuminen), turpoavat ja artyvat (tulehdus). Oireet tulevat ja menevat, ja niita voivat olla
hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, paineen tunne rinnassa ja yska.
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Kayta Trimbow-valmistetta joka paiva; myos silloin, kun sinulla ei ole hengitysvaikeuksia tai muita
astman oireita. N&in toimimalla varmistat, ettd astmasi pysyy hallinnassa. Ala kayta tat4 l1adketta
akillisen hengenahdistuksen tai hengityksen vinkumisen hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Trimbow-valmistetta

Alé kayta Trimbow-valmistetta

Jos olet allerginen beklometasonidipropionaatille, formoterolifumaraattidihydraatille ja/tai
glykopyrroniumille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Trimbow-valmistetta kdytetdan ahtauttavan keuhkosairautesi yllapitohoitoon. Tata ladketta ei saa
kayttaa akillisen hengenahdistus- tai hengityksen vinkumiskohtauksen hoitoon.

Jos hengityksesi vaikeutuu

Jos sinulla ilmenee pahenevaa hengenahdistusta tai hengityksen vinkumista (hengityksen yhteydessé
viheltédvaa 4antd) heti l1a&kkeen inhaloinnin jalkeen, lopeta Trimbow-inhalaattorin kdyttdminen ja kayta
heti nopeavaikutteista kohtausladkettd sisaltavad inhalaattoriasi. Ota yhteys ladkariin valittdmasti.
L&akari arvioi oireesi ja tarvittaessa paattdd muuttaa hoitoasi.

Ks. myos kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Jos keuhkosairautesi pahenee

Jos oireesi pahenevat tai jos niitd on vaikea saada hallintaan (esim. kéytat erillistd kohtausladketté
sisaltdvad inhalaattoria entistd useammin) tai jos kohtausl&akettd sisaltava inhalaattori ei lievita
oireitasi, hakeudu heti 148kériin. Keuhkosairautesi saattaa olla pahenemassa ja 1adkarin on ehka
méaaréattava sinulle jotakin muuta laaketta.

Keskustele 1dakéarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin kéytéat Trimbow-valmistetta:

. jos sinulla on sydénvaivoja, kuten angina pectoris (sydankipua, rintakipua), sinulla on &skettain
ollut sydaninfarkti, syddmen vajaatoimintaa, syddmen verisuonten ahtauma (sepelvaltimotauti),
sydé&men l&ppien sairaus tai muu sydamen poikkeavuus tai jos sairastat hypertrofis-
obstruktiivista kardiomyopatiaa (tila, jossa esiintyy sydanlihaksen poikkeavuuksia).

. jos sinulla on syddmen rytmihairigita (sydamenlyontisi ovat epasadénnélliset), syddmen
lyontitiheys on nopea tai sinulla on sydamentykytysta tai sinulle on kerrottu, ettd sydankayrasi
(EKG) on poikkeava.

. jos sinulla on valtimoiden ahtauma (tunnetaan myos nimella arterioskleroosi), jos sinulla on
korkea verenpaine tai jos sinulla on aneurysma (valtimonseindman poikkeava pullistuma).

° jos sinulla on yliaktiivinen kilpirauhanen.

° jos veresi kaliumarvot ovat matalat (hypokalemia). Trimbow-valmisteen ja joidenkin muiden
keuhkolaakkeiden, esimerkiksi diureettien (nesteenpoistolaakkeiden) (ladkkeita, joilla poistetaan
nestetta elimistdstd, kaytetadan sydantaudin tai korkean verenpaineen hoitoon) yhdistelma voi
aiheuttaa veren kaliumarvon jyrkan laskun. Sen vuoksi ladkéri haluaa ehka tarkistaa veresi
kaliumarvot aika ajoin.

o jos sinulla on jokin maksa- tai munuaissairaus.
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. jos sinulla on diabetes. Suuret formoteroliannokset voivat suurentaa verensokeriarvojasi ja
sinulle on ehka tehtdva yliméaaraisia verikokeita verensokeriarvojen tarkistamiseksi, kun aloitat
tdman la&kkeen kayton, seka aika ajoin hoidon aikana.

) jos sinulla on lissmunuaisen kasvain (feokromosytooma).

o jos sinulle suunnitellaan nukutusaineen antoa. Nukutusaineen tyypisté riippuen sinun voi olla
syyté lopettaa Trimbow-valmisteen kayttd vahintdén 12 tuntia ennen nukutusta.

o jos parhaillaan saat tai olet aiemmin saanut hoitoa tuberkuloosiin tai jos sinulla on
alahengitysteiden infektio.

o jos sinulla on ahdaskulmaglaukooma-niminen silmasairaus.

o jos sinulla on virtsaamisvaikeuksia.

o jos sinulla on suun tai nielun tulehdus.

Jos jokin edelld mainitusta koskee sinua, kerro siité laakarille ennen kuin kdytat Trimbow-valmistetta.
Jos sinulla on tai on ollut sairauksia tai allergioita, tai jos et ole varma siitd, voitko kayttaa Trimbow-

valmistetta, keskustele ladkarin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin kaytét inhalaattoria.

Jos kéytat jo Trimbow-valmistetta

Jos kéytét jo Trimbow-valmistetta tai suuria annoksia muita inhaloitavia kortikosteroideja
pitkdaikaisesti ja joudut kuormittavaan tilanteeseen (esimerkiksi sairaalahoitoon joutuminen
onnettomuuden jalkeen, vakava vamma tai leikkausta edeltdva tilanne), saatat tarvita enemman tata
ladkettd. TallGIn 148k&ri saattaa rasittavan tilanteesi helpottamiseksi suurentaa kortikosteroidiannostasi
ja maarata sen tabletteina tai injektioina.

Ota yhteytta 1a8kariin, jos sinulla esiintyy nd6n hdmartymisté tai muita nakohairioita.

Lapset ja nuoret
Tatd valmistetta ei pida antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Trimbow
Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, myos keuhkosairautesi hoitoon tarkoitettuja Trimbow-valmisteen kaltaisia ladkkeita.

Jotkin ladkkeet saattavat voimistaa Trimbow-valmisteen vaikutuksia, ja ladkari saattaa haluta seurata
sinua tarkemmin, jos otat naita ladkkeita (kuten jotkin HIV-ladkkeet: ritonaviiri, kobisistaatti).

Ala kayta tata laaketta yhdessa beetasalpaajaladkkeiden kanssa (joita kdytetadn joidenkin
sydénsairauksien, kuten esimerkiksi angina pectoris -rintakivun, hoitoon tai verenpaineen
alentamiseen) ellei laakari ole valinnut sinulle sellaista beetasalpaajaa, joka ei vaikuta hengitykseen.
Beetasalpaajat (mukaan lukien beetasalpaajia sisédltavéat silméatipat) saattavat heikentaa formoterolin
vaikutusta tai estaa sen vaikutuksen kokonaan. Toisaalta muiden beeta2-agonistilaakkeiden
(formoterolin kanssa samalla tavoin vaikuttavien ladkkeiden) vaikutus voi voimistaa formoterolin
vaikutusta.
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Trimbow-valmisteen kayttd samanaikaisesti:

o seuraavien ladkkeiden kanssa

- syddmen rytmihdirioldakkeet (kinidiinin, disopyramidin, prokaiiniamidin)

- allergisten reaktioiden hoitoon tarkoitetut 1ddkkeet (antihistamiinit),

- masennusladkkeet tai psyykkisten sairauksien hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten MAO:n
(monoamiinioksidaasin) estdjat (esim. feneltsiinin ja isokarboksatsidin), trisykliset
masennuslaédkkeet (esim. amitriptyliini ja imipramiini) tai fentiatsiinit

voi aiheuttaa EKG-kdyran (elektrokardiografian, sydankayran) muutoksia. Se voi myos lisata

sydé&men rytmihairididen (kammioperdisten rytmihairididen) vaaraa.

. Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden (levodopan), Kilpirauhasen vajaatoiminnan
hoitoon tarkoitetun ladkkeen (levotyroksiinin), oksitosiinia sisaltdvien ladkkeiden (aiheuttavat
kohdun supistelua) ja alkoholin kanssa voi lisita formoterolin sydamelle aiheuttamien
haittavaikutusten mahdollisuutta.

. MAQO:n estdjien, samoin kuin ladkkeiden, joilla on samankaltaisia ominaisuuksia, kuten
furatsolidonin ja prokarbatsiinin, tai psyykkisten sairauksien hoitoon kaytettavien ladkkeiden
kanssa voi aiheuttaa verenpaineen kohoamista.

° sydantautien hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden (digoksiinin) kanssa voi aiheuttaa veren
kaliumarvojen pienenemistd. Tama saattaa suurentaa sydamen rytmihairididen vaaraa.

° muiden ahtauttavan keuhkosairauden hoitoon kéytettavien ladkkeiden (teofylliinin,
aminofylliinin tai kortikosteroidien) ja diureettien kanssa voi myds aiheuttaa kaliumarvojen
laskua.

° joidenkin nukutusaineiden kanssa voi lisata sydamen rytmihairididen riskiéa.

o kaytto disulfiraamin, joka on liiallisen alkoholin kayton (alkoholismin) hoitoon tarkoitettu laake
tai metronidatsolin, joka on infektioiden hoitoon tarkoitettu antibiootti, kanssa voi lisata
haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja), mika johtuu Trimbow-
valmisteen siséltamasta pienestd maarasta alkoholia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéayttoa.

Kéyta Trimbow-valmistetta raskauden aikana vain, jos ladkari kehottaa kayttamaan sita. Trimbow-
valmisteen kéyttoa on suositeltavaa vélttada synnytyksen aikana, koska formoteroli vaikuttaa
ehkaisevasti kohdun supistuksiin.

Trimbow-valmistetta ei pidd kéyttdd imetyksen aikana. Sinun ja laékérin on paatettavé, jatketaanko
rintaruokintaa vai lopetetaanko Trimbow-hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt
lapsellesi ja hoidosta koituvat hyddyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Trimbow ei todennakdisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Trimbow siséltaa etanolia

Trimbow sisdltaa 8,856 mg alkoholia (etanolia) per painallus, joka vastaa 17,712 mg per kahden
painalluksen annos. Alkoholimé&&ré kahdessa painalluksessa tété la&kevalmistetta vastaa alle 1 ml:aa
viinia tai olutta. Taman ladkevalmisteen sisaltama pieni maara alkoholia ei aiheuta havaittavia
vaikutuksia.
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3. Miten Trimbow-valmistetta kdytetédan

Kéyta tata 1aakettd juuri siten kuin 188kari on méaérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 184karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on kaksi painallusta aamulla ja kaksi painallusta illalla.

Al ota enemman ladketts, kuin 1aakari on sinulle mé&arannyt.
Kayta Trimbow-valmistetta joka paiva; myos silloin, kun astmasi ei aiheuta oireita.
Ala kayta tata laakettd dkillisen hengenahdistuksen tai hengityksen vinkumisen hoitoon.

Jos sinusta tuntuu, ettd ladke ei vaikuta tarpeeksi, keskustele ladkarin kanssa.

Jos olet aiemmin kayttanyt jotakin toista beklometasonidipropionaattia sisaltdvaa inhalaattoria, kysy
neuvoa ladkarilta, silld ahtauttavan keuhkosairauden hoitoon tarvittava Trimbow-valmisteen tehokas
beklometasonidipropionaattiannos saattaa olla pienempi kuin joidenkin muiden inhalaattorien
annokset.

Antoreitti
Trimbow on tarkoitettu inhalaatioon.
Sinun pitda hengittaa ladke sisadn suun kautta. Talldin ladke kulkeutuu suoraan keuhkoihin.

Ladke on paineistetussa pakkauksessa, joka on suukappaleella varustetussa muovisessa inhalaattorissa.

Trimbow-valmistetta on saatavana kolmessa pakkauskoossa:
. pakkaus, josta saadaan 60 annosta

° pakkaus, josta saadaan 120 annosta

° pakkaus, josta saadaan 180 annosta.

Jos sinulle on maaratty pakkaus, josta saadaan 60 annosta tai 120 annosta

Inhalaattorin takaosassa on annoslaskuri, joka osoittaa, kuinka monta annosta on jaljell4. Joka kerta,

kun painat sdiliotd, sumuteannos vapautuu ja laskurin lukema pienenee yhdella. Ole varovainen, ettei
inhalaattori pddse putoamaan. Putoaminen saattaa vaikuttaa laskuriin niin, ettd sen lukema pienenee.

Jos sinulle on maaréatty pakkaus, josta saadaan 180 annosta

Inhalaattorin takaosassa on annososoitin, joka osoittaa, kuinka monta annosta on jaljell&. Joka kerta,
kun painat painepakkausta, sumuteannos vapautuu ja osoitin liikkuu hieman. Jaljella olevien annosten
mé&aré nékyy 20 annoksen vélein. Ole varovainen, ettei inhalaattori pd&se putoamaan. Putoaminen
saattaa vaikuttaa osoittimeen niin, ettd sen lukema pienenee.

Ennen inhalaattorin kayttoa

Kun kéytat inhalaattoria ensimmadistd kertaa, kokeile, ettd se toimii kunnolla. Noudata seuraavia

ohjeita.

1. Riippuen sinulle m&aratyn pakkauksen koosta, tarkista, ett annoslaskurissa on lukema 61 tai
121 tai ettd annososoittimessa on lukema 180.

2. Poista suukappaleen suojus.

3. Pida inhalaattoria pystysuorassa siten, ettd suukappale on alhaalla.

4, Suuntaa suukappale itsestasi poispéin ja vapauta yksi sumuteannos painamalla pakkausta
napakasti

102



Tarkista annoslaskurin tai annososoittimen lukema. Jos kokeilet inhalaattoria ensimmaista
kertaa, laskurin lukeman pité4 olla:

60 120 180
- kun kdytetdan pakkausta, - kun kaytetdan pakkausta, - kun kaytetdan pakkausta,
josta saadaan 60 annosta josta saadaan 120 annosta josta saadaan 180 annosta

<

[ ...
annoslaskuri - annoslaskuri ; annososoitin

©

Miten inhalaattoria kaytetaan
Seiso tai istu pystyasennossa, kun otat inhalaation.
TARKEAA: Al tee vaiheita 2-5 liian nopeasti.

N

EX=

di

Poista suukappaleen suojus ja tarkista, ettd suukappale on puhdas eika siind ole poly4 tai likaa.
Hengitd ulos mahdollisimman hitaasti ja syvaan.

Pid4 inhalaattoria pystysuorassa suukappale alhaalla ja aseta hampaat suukappaleen ympadrille.
Ali pure suukappaletta. Aseta sitten huulet suukappaleen ympérille, kielen jaadessa litteina
suukappaleen alle.

Hengitd sisdén hitaasti ja syvaan suun kautta, kunnes keuhkot ovat tayttyneet ilmalla (tdma
kest&d yleensa noin 4-5 sekuntia). Valittomasti aloitettuasi sisddnhengityksen paina
painepakkauksen p&alld olevaa painiketta napakasti, jolloin vapautuu yksi annos.

Pid&ta hengitysté niin pitkddn kuin mahdollista ja poista lopuksi inhalaattori suustasi ja hengita
hitaasti ulos. Al4 hengita ulos inhalaattorin kautta.

Tarkista annoslaskurista (60/120 annosta), ettd lukema on pienentynyt yhdella tai
annososoittimesta (180 annosta), ettd se on liikkunut hieman.

1 2 3 4

Toisen annoksen ottaminen: pida inhalaattoria pystysuorassa noin puolen minuutin ajan ja toista sitten
vaiheet 2-5.

Jos havaitset annostelijan ylaosasta tai suupielistasi tulevan ladkesumua, se tarkoittaa, ettd Trimbow ei
kulkeudu kunnolla keuhkoihisi. Ota toinen sumuteannos noudattaen edelld annettuja ohjeita kohdasta
2 lahtien.

Aseta suojus takaisin inhalaattoriin kayton jalkeen.

Suun ja nielun sieni-infektioiden ehkéisemiseksi huuhtele suu tai kurlaa vedella nielematta sité tai
harjaa hampaat aina kun olet kayttanyt inhalaattoria.

Milloin on hankittava uusi inhalaattori

Hanki uusi inhalaattori, kun annoslaskurissa tai -osoittimessa nakyy lukema 20. Inhalaattorin kayttd on
lopetettava, kun laskurin tai osoittimen lukema on 0, koska laitteessa jéljella olevissa
sumuteannoksissa ei valttamatta ole tdyden annoksen verran ladketta.
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Jos otteesi on heikko, sinun saattaa olla helpompi pidelld annostelijaa kaksin kasin. Ota annostelijan
yldosasta ote kummallakin etusormella ja alaosasta kummallakin peukalolla.

Jos inhalaattorin kaytto ja sisddnhengityksen ajoittaminen tuntuvat vaikeilta, voit kayttaa
AeroChamber Plus -tilajatketta. Kysy laitteesta lisatietoja |4&kérilta tai apteekista.

On tarke&s, etté luet AeroChamber Plus -tilajatkeen pakkauksessa olevan pakkausselosteen ja etté
noudatat tarkoin AeroChamber Plus -tilajatkeen kéytto- ja puhdistusohjeita.

Trimbow-inhalaattorin puhdistaminen

Puhdista inhalaattori kerran viikossa.

1. Al4irrota painepakkausta inhalaattorista &laka kéyté vetta tai muita nesteité inhalaattorin
puhdistukseen.

2. Poista suukappaleen suojus vetamalld sitd inhalaattorista poispain.

3. Pyyhi suukappaleen sisa- ja ulkopuoli puhtaalla kuivalla liinalla tai paperipyyhkeella.

4, Aseta suukappaleen korkki takaisin paikoilleen.

Jos kaytat enemman Trimbow-valmistetta kuin sinun pitaisi

On tarkead, ettd otat laakarin maaraaman annoksen. Al4 ota isompaa annosta kuin sinulle on méaaratty
keskustelematta l1&dakarin kanssa.

Jos kéytat enemman Trimbow-valmistetta kuin sinun pitdisi, voi esiintya haittavaikutuksia, joita on
kuvattu kohdassa 4.

Kerro laakarille, jos olet kayttanyt enemman Trimbow-valmistetta kuin sinun pitdisi ja jos sinulla
ilmenee joitakin ndisté oireista. Laakari haluaa ehka maarata sinut verikokeisiin.

Jos unohdat ottaa Trimbow-valmistetta
Ota seuraava annos heti muistaessasi. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, alé ota
unohtunutta annosta, vaan ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta.

Jos lopetat Trimbow-valmisteen kayton

On tarkeaa ottaa Trimbow-valmistetta joka paiva. Ala lopeta Trimbow-valmisteen kayttoa alaka
pienenna annosta, vaikka vointisi tuntuisikin paremmalta tai vaikka sinulla ei olisikaan oireita. Jos
haluat lopettaa ladkkeen kayton, keskustele ladkarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Heti Trimbow-valmisteen kaytdn jalkeen on riski, ettd hengenahdistus ja hengityksen vinkuminen
pahenevat. Tatd kutsutaan paradoksiseksi bronkospasmiksi (voi esiintya enintaan 1 henkil6lla
1000:sta). Jos tallaisia oireita ilmaantuu, lopeta Trimbow-valmisteen kéytt6 ja ota heti
nopeavaikutteista inhaloitavaa kohtauslaakettasi hengenahdistuksen ja hengityksen vinkumisen
hoitoon. Ota heti yhteytté laakariin.

Kerro laé&kérille valittomaésti

o jos sinulle ilmaantuu allergisia reaktioita, kuten ihon allergioita, nokkosihottumaa, ihon kutinaa
(voi esiintyd enint&an 1 henkil6lld 100:sta), ihottumaa, ihon punoitusta, ihon tai limakalvojen
turvotusta, erityisesti silmien, kasvojen, huulten tai kurkun turvotusta (voi esiintya enintdén 1
henkil6lld 1 000:sta).

. jos sinulle ilmaantuu silmékipua tai epdmiellyttavaa tunnetta silmissd, ohimenevaa nadn
hamértymistd, silmissa nakyvia valokehid tai varillisid kuvia, johon liittyy silmien punoitusta.
Ne voivat olla merkkeja akuutista ahdaskulmaglaukoomakohtauksesta (voi esiintyd enintain 1
henkil6l1a 10 000:sta).

104



Kerro l&8kérille, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista Trimbow-valmistetta kdyttaessasi, silla
né&ma4 oireet voivat viitata keuhkoinfektioon (voi esiintyd enintéddn 1 henkil6ll4 10:std):

kuume tai vilunvéristykset

liman erityksen lisd&dntyminen, liman varin muutokset
yskén tai hengitysvaikeuksien lisddntyminen.

Mabhdolliset haittavaikutukset on lueteltu alla yleisyytensa mukaisesti.

Yleinen (voi esiintya enintaan 1 henkilolla 10:sta)

Kipea kurkku
vuotava tai tukkoinen nend ja aivastelu

sieni-infektiot eli sammas suussa. Suun huuhtelu tai kurlaus vedella ja hampaiden harjaus heti
inhalaation jalkeen voivat auttaa ehkaiseméaan néita haittavaikutuksia.

aanen kaheys
paansarky
virtsatieinfektio.

Melko harvinainen (voi esiintya enintdan 1 henkil611a 100:sta)

flunssa

nenén sivuontelotulendus

kutiava, vuotava tai tukkoinen nena
sieni-infektiot nielussa tai ruokatorvessa
sieni-infektiot emattimessé
levottomuus

vapina

heitehuimaus

epénormaali tai heikentynyt makuaisti
tunnottomuus

korvatulehdus

epasaannollinen sydamensyke
muutokset EKG:ssé (sydankdyrassa)
epatavallisen nopea syddamensyke ja
sydamen rytmihairiot
sydamentykytykset (sydamen
epanormaalin sykkeen aistiminen)
kasvojen punoitus

veren lisédantynyt virtaus elimistén
joihinkin kudoksiin

astmakohtaus

yské ja limainen yska
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kurkun &rsytys

nenédverenvuodot

nielun punoitus

suun kuivuminen

ripuli

nielemisvaikeudet

pahoinvointi

vatsavaivat

aterianjalkeiset vatsavaivat

polttava tunne huulilla

hampaiden karies (hammasmaétéa)
ihottuma, nokkosihottuma, ihon kutina
suun limakalvojen tulehdus, johon voi
liittyd haavaumia

lisddntynyt hikoilu

lihaskouristukset ja lihassarky

Kipu késivarsissa tai jaloissa

rintakehan lihas-, luu- tai nivelkipu
vasymys

verenpaineen nousu

veren seuraavien aineosien pitoisuuksien
lasku: tietyt valkosolut (granulosyytit),
kalium tai kortisoli

veren seuraavien ainesosien pitoisuuksien
nousu: glukoosi, C-reaktiivinen proteiini,
verihiutaleiden maéara, insuliini, vapaat
rasvahapot tai ketoaineet.



Harvinainen (voi esiintyd enintédén 1 henkil6lla 1 000:sta)

. rintakehén sieni-infektiot . verenvuoto verisuonesta sitd ymparoivaan
. vahentynyt ruokahalu kudokseen

o unihairiot (vahaunisuus tai litkaunisuus) verenpaineen lasku

o puristava rintakipu voimattomuus

o tunne, ettd syddmenlyonteja jaa valisté tai Kipu suun takaosassa ja kurkussa

nielutulehdus

nielun kuivuminen

kivulias tai tihentynyt virtsaaminen
virtsaamisvaikeudet ja -kipu
munuaistulehdus.

lisalyOntien tunne, epétavallisen hidas
sydédmensyke
o astman paheneminen

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintddn 1 ihmisell4 10 000:sta)
o verihiutaleiden alhainen méara veressa

. hengenahdistus tai hengéstyneisyys

. késien ja jalkojen turvotus

o kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin)
o naon hamartyminen.

Jos inhaloitavia kortikosteroideja kaytetaan pitkaan suurina annoksina, hyvin harvoissa
tapauksissa voi esiintya vaikutuksia laajemmin elimistdssa:

o lisamunuaisten toiminnassa esiintyvat hairiét (lisimunuaisten toiminnan estyminen)

o luuntiheyden vaheneminen (luiden heikkeneminen)

o silman mykion sameneminen (kaihi).

Trimbow ei sisalla suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia, mutta ladkari haluaa ehké tarkistaa
veresi kortisolipitoisuudet ajoittain.

Seuraavia haittavaikutuksia voi my0s esiintya kaytettaessa pitkéan suuriannoksisia inhaloitavia
kortikosteroideja, mutta naiden yleisyytta ei télla hetkella tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin):

o masentuneisuus

o huolestuneisuus, hermostuneisuus, liiallinen kiihtyneisyys tai arsyyntyneisyys.

Néitd vaikutuksia tulee useimmiten lapsille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Trimbow-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

Al4 kayta tatd laaketta etiketissé ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivdmaéara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Ei saa jaatya.

Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.

Painepakkausta ei saa puhkaista.
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Ennen toimittamista apteekista:
Séilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Apteekista toimittamisen jélkeen (saatuasi ladkkeen apteekkihenkildkunnalta):
60 painalluksen painepakkaus: Séilyta inhalaattoria enintdan 2 kuukauden ajan alle
25 °C:n lampdtilassa.

120 (yksittéis- tai kerrannaispakkauksesta)
tai 180 painalluksen painepakkaus: Séilyta inhalaattoria enintdan 4 kuukauden ajan alle
25 °C:n lampdtilassa.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité& Trimbow sisaltda
Vaikuttavat aineet ovat: beklometasonidipropionaatti, formoterolifumaraattidihydraatti ja
glykopyrroniumbromidi.

Yksi vapautunut annos (suukappaleesta lahteva annos) sisaltdaa 87 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (11 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

Yksi mitattu annos (venttiilista ldhteva annos) sisaltdad 100 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia (12,5 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

Muut aineet ovat: vedetdn etanoli (ks. kohta 2), kloorivetyhappo, ponneaine: norfluraani.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Trimbow on inhalaatiosumute, liuos.

Trimbow toimitetaan painepakkauksessa (paallystetty alumiini), jossa on annosventtiili. Painepakkaus
on muovisen inhalaattorin sisalld. Inhalaattoriin kuuluu suukappale, jossa on suojaava korkki, ja joko
annoslaskuri (60 ja 120 painalluksen pakkaukset) tai annososoitin (180 painalluksen pakkaukset).

Jokainen pakkaus sisaltdad yhden painepakkauksen, josta saadaan joko 60 annosta, 120 annosta tai
180 annosta. Lisaksi saatavana on kerrannaispakkauksia, jotka sisaltavat kukin joko 240 annosta
(2 painepakkausta; yhdesta painepakkauksesta saadaan 120 annosta) tai 360 annosta (3
painepakkausta; yhdesté painepakkauksesta saadaan 120 annosta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

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

43122 Parma

Italia

Valmistaja

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

Italia
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Chiesi SAS
2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor

Ranska

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

ltavalta

Lisatietoja tasta laékevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

E\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901
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island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvnpog

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791
Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Muut tiedonlahteet

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Lisatietoa tastd ldakevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Trimbow 172 mikrogrammaa/5 mikrogrammaa/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos
beklometasonidipropionaatti/formoterolifumaraattidinydraatti/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltéa sinulle tarkeitd tietoja.

- Séilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Trimbow on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Trimbow-valmistetta
Miten Trimbow-valmistetta kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trimbow-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

ocoaprwhE

1. Mitd Trimbow on ja mihin sita kaytetaan

Trimbow on hengittamista helpottava ladke, joka sisaltdd kolmea vaikuttavaa ainetta:
. beklometasonidipropionaattia,

. formoterolifumaraattidihydraattia ja

. glykopyrroniumia.

Beklometasonidipropionaatti kuuluu kortikosteroideiksi kutsuttujen ladkkeiden ryhméaan. Ne
vaikuttavat vahentamalla keuhkojen turvotusta ja arsytysta.

Formoteroli ja glykopyrronium ovat pitkévaikutteisiksi keuhkoputkia laajentaviksi aineiksi kutsuttuja
ladkkeitd. Ne vaikuttavat eri tavoin rentouttaen hengitysteiden lihaksia, auttaen avaamaan hengitysteité
enemman ja helpottaen siten hengittdmista.

Saannollinen hoito, jossa kéytetadan néita kolmea vaikuttavaa ainetta, auttaa helpottamaan ja
ehkdisemaan erilaisia oireita, kuten hengenahdistusta, hengityksen vinkumista ja yskad, ahtauttavaa
keuhkosairautta sairastavilla aikuispotilailla.

Trimbow-valmistetta kdytetddn aikuisten astman séannolliseen hoitoon.

Trimbow voi véhent&a astman oireiden pahenemisvaiheita (&killisia aktivoitumisvaiheita). Astma on
vakava pitkédaikaissairaus, jossa hengitysteitd ymparoivat lihakset supistuvat (keuhkoputkien
supistuminen), turpoavat ja artyvat (tulehdus). Oireet tulevat ja menevaét, ja niitd voivat olla
hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, paineen tunne rinnassa ja yska.

Kayta Trimbow-valmistetta joka paiva; myos silloin, kun sinulla ei ole hengitysvaikeuksia tai muita

astman oireita. Nain toimimalla varmistat, etta astmasi pysyy hallinnassa. Al kayta tata ladketta
akillisen hengenahdistuksen tai hengityksen vinkumisen hoitoon.
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2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Trimbow-valmistetta
Ala kayta Trimbow-valmistetta

Jos olet allerginen beklometasonidipropionaatille, formoterolifumaraattidihydraatille ja/tai
glykopyrroniumille tai tdméan ldakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Trimbow-valmistetta kdytetaddn ahtauttavan keuhkosairautesi yllapitohoitoon. Taté ladketta ei saa
kayttaa akillisen hengenahdistus- tai hengityksen vinkumiskohtauksen hoitoon.

Jos hengityksesi vaikeutuu

Jos sinulla ilmenee pahenevaa hengenahdistusta tai hengityksen vinkumista (hengityksen yhteydessa
viheltédvaa 4antd) heti ladkkeen inhaloinnin jalkeen, lopeta Trimbow-inhalaattorin k&yttdminen ja kayta
heti nopeavaikutteista kohtausladketta siséltavad inhalaattoriasi. Ota yhteys ladkariin valittdmasti.
L&akari arvioi oireesi ja tarvittaessa paattdd muuttaa hoitoasi.

Ks. myos kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Jos keuhkosairautesi pahenee

Jos oireesi pahenevat tai jos niitd on vaikea saada hallintaan (esim. kéytat erillistd kohtausladkett
sisaltdvad inhalaattoria entistd useammin) tai jos kohtauslaakettd sisaltava inhalaattori ei lievita
oireitasi, hakeudu heti 148kériin. Keuhkosairautesi saattaa olla pahenemassa ja 1adkarin on ehka
méaaréattava sinulle jotakin muuta laaketta.

Keskustele 1dakéarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin kéytat Trimbow-valmistetta:

. jos sinulla on sydénvaivoja, kuten angina pectoris (sydankipua, rintakipua), sinulla on &skettain
ollut sydaninfarkti, syddmen vajaatoimintaa, syddmen verisuonten ahtauma (sepelvaltimotauti),
sydé&men l&ppien sairaus tai muu sydamen poikkeavuus tai jos sairastat hypertrofis-
obstruktiivista kardiomyopatiaa (tila, jossa esiintyy sydanlihaksen poikkeavuuksia).

. jos sinulla on syddmen rytmihadiridita (sydamenlyontisi ovat epasadénndlliset), syddmen
lyontitiheys on nopea tai sinulla on syddmentykytysta tai sinulle on kerrottu, ettd sydankayrasi
(EKG) on poikkeava.

. jos sinulla on valtimoiden ahtauma (tunnetaan myods nimella arterioskleroosi), jos sinulla on
korkea verenpaine tai jos sinulla on aneurysma (valtimonseindman poikkeava pullistuma).

° jos sinulla on yliaktiivinen kilpirauhanen.

° jos veresi kaliumarvot ovat matalat (hypokalemia). Trimbow-valmisteen ja joidenkin muiden
keuhkolaéakkeiden, esimerkiksi diureettien (nesteenpoistolaakkeiden) (ladkkeita, joilla poistetaan
nestetta elimistdstd, kaytetaan sydantaudin tai korkean verenpaineen hoitoon) yhdistelma voi
aiheuttaa veren kaliumarvon jyrkan laskun. Sen vuoksi ladkéri haluaa ehka tarkistaa veresi
kaliumarvot aika ajoin.

° jos sinulla on jokin maksa- tai munuaissairaus.

° jos sinulla on diabetes. Suuret formoteroliannokset voivat suurentaa verensokeriarvojasi ja
sinulle on ehka tehtdva ylimaaraisia verikokeita verensokeriarvojen tarkistamiseksi, kun aloitat
tdman ladkkeen kayton, seka aika ajoin hoidon aikana.

° jos sinulla on lisémunuaisen kasvain (feokromosytooma).
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. jos sinulle suunnitellaan nukutusaineen antoa. Nukutusaineen tyypisté riippuen sinun voi olla
syyté lopettaa Trimbow-valmisteen kayttd vahintddn 12 tuntia ennen nukutusta.

. jos parhaillaan saat tai olet aiemmin saanut hoitoa tuberkuloosiin tai jos sinulla on
alahengitysteiden infektio.

. jos sinulla on ahdaskulmaglaukooma-niminen silmdsairaus.

o jos sinulla on virtsaamisvaikeuksia.

o jos sinulla on suun tai nielun tulehdus.

Jos jokin edelld mainitusta koskee sinua, kerro siita laakarille ennen kuin kéaytat Trimbow-valmistetta.
Jos sinulla on tai on ollut sairauksia tai allergioita, tai jos et ole varma siitd, voitko kayttaa Trimbow-

valmistetta, keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytéat inhalaattoria.

Jos kéytat jo Trimbow-valmistetta

Jos kéytét jo Trimbow-valmistetta tai suuria annoksia muita inhaloitavia kortikosteroideja
pitkdaikaisesti ja joudut kuormittavaan tilanteeseen (esimerkiksi sairaalahoitoon joutuminen
onnettomuuden jalkeen, vakava vamma tai leikkausta edeltdva tilanne), saatat tarvita enemmaén tata
ladkettd. TallGin 148kari saattaa rasittavan tilanteesi helpottamiseksi suurentaa kortikosteroidiannostasi
ja maarata sen tabletteina tai injektioina.

Ota yhteytta 1a8kariin, jos sinulla esiintyy nddn hamartymisté tai muita nakohairioita.

Lapset ja nuoret
Tatd valmistetta ei pida antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Trimbow
Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, myos keuhkosairautesi hoitoon tarkoitettuja Trimbow-valmisteen kaltaisia ladkkeita.

Jotkin ladkkeet saattavat voimistaa Trimbow-valmisteen vaikutuksia, ja ladkari saattaa haluta seurata
sinua tarkemmin, jos otat naité ladkkeita (kuten jotkin HIV-ladkkeet: ritonaviiri, kobisistaatti).

Ala kayta tata laaketta yhdessa beetasalpaajaldékkeiden kanssa (joita kaytetdan joidenkin
sydansairauksien, kuten esimerkiksi angina pectoris -rintakivun, hoitoon tai verenpaineen
alentamiseen) ellei 1aakari ole valinnut sinulle sellaista beetasalpaajaa, joka ei vaikuta hengitykseen.
Beetasalpaajat (mukaan lukien beetasalpaajia siséltavat silmétipat) saattavat heikentaa formoterolin
vaikutusta tai estad sen vaikutuksen kokonaan. Toisaalta muiden beeta2-agonistiladkkeiden
(formoterolin kanssa samalla tavoin vaikuttavien ladkkeiden) vaikutus voi voimistaa formoterolin
vaikutusta.

Trimbow-valmisteen kayttd samanaikaisesti:

o seuraavien ladkkeiden kanssa

- syddmen rytmihdirioladakkeet (kinidiinin, disopyramidin, prokaiiniamidin)

- allergisten reaktioiden hoitoon tarkoitetut 14dkkeet (antihistamiinit),

- masennuslaakkeet tai psyykkisten sairauksien hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten MAO:n
(monoamiinioksidaasin) estdjat (esim. feneltsiinin ja isokarboksatsidin), trisykliset
masennuslaédkkeet (esim. amitriptyliini ja imipramiini) tai fentiatsiinit

voi aiheuttaa EKG-kayran (elektrokardiografian, sydankayran) muutoksia. Se voi myos lisata

syd&men rytmihéirididen (kammioperdisten rytmihairididen) vaaraa.

. Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden (levodopan), Kilpirauhasen vajaatoiminnan
hoitoon tarkoitetun ladkkeen (levotyroksiinin), oksitosiinia sisaltdvien ladkkeiden (aiheuttavat
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kohdun supistelua) ja alkoholin kanssa voi lisatd formoterolin sydamelle aiheuttamien
haittavaikutusten mahdollisuutta.

. MAQO:n estdjien, samoin kuin ladkkeiden, joilla on samankaltaisia ominaisuuksia, kuten
furatsolidonin ja prokarbatsiinin, tai psyykkisten sairauksien hoitoon kaytettdvien ladkkeiden
kanssa voi aiheuttaa verenpaineen kohoamista.

° sydantautien hoitoon tarkoitettujen la&kkeiden (digoksiinin) kanssa voi aiheuttaa veren
kaliumarvojen pienenemistd. TA&m4 saattaa suurentaa sydamen rytmihdirididen vaaraa.

° muiden ahtauttavan keuhkosairauden hoitoon kéytettavien ladkkeiden (teofylliinin,
aminofylliinin tai kortikosteroidien) ja diureettien kanssa voi myds aiheuttaa kaliumarvojen
laskua.

. joidenkin nukutusaineiden kanssa voi lisatd sydamen rytmihairididen riskiéa.

° kaytto disulfiraamin, joka on liiallisen alkoholin kayton (alkoholismin) hoitoon tarkoitettu laake
tai metronidatsolin, joka on infektioiden hoitoon tarkoitettu antibiootti, kanssa voi lisata
haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja), mika johtuu Trimbow-
valmisteen sisaltamasta pienestd maarasta alkoholia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taméan ladkkeen kayttoa.

Kéyta Trimbow-valmistetta raskauden aikana vain, jos ladkari kehottaa kayttamaan sita. Trimbow-
valmisteen kéyttda on suositeltavaa vélttada synnytyksen aikana, koska formoteroli vaikuttaa
ehkdisevasti kohdun supistuksiin.

Trimbow-valmistetta ei pida kéyttdd imetyksen aikana. Sinun ja ladkérin on paatettavé, jatketaanko
rintaruokintaa vai lopetetaanko Trimbow-hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt
lapsellesi ja hoidosta koituvat hyddyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Trimbow ei todennakdisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Trimbow sisaltaa etanolia

Trimbow sisaltaa 8,856 mg alkoholia (etanolia) per painallus, joka vastaa 17,712 mg per kahden
painalluksen annos. Alkoholiméaaré kahdessa painalluksessa taté ladkevalmistetta vastaa alle 1 ml:aa
viinia tai olutta. Taman ladkevalmisteen sisaltama pieni maara alkoholia ei aiheuta havaittavia
vaikutuksia.

3. Miten Trimbow-valmistetta kdytetéaan

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on méaarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet la&karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on kaksi painallusta aamulla ja kaksi painallusta illalla.

Al4 ota enemman laaketta, kuin l4akari on sinulle madrannyt.

Kayta Trimbow-valmistetta joka paiva; myos silloin, kun astmasi ei aiheuta oireita.

Ald kayté taté 1aaketta &killisen hengenahdistuksen tai hengityksen vinkumisen hoitoon.
Jos sinusta tuntuu, etté ladke ei vaikuta tarpeeksi, keskustele l1adkarin kanssa.

Jos olet aiemmin kayttanyt jotakin toista beklometasonidipropionaattia sisaltdvaa inhalaattoria, kysy
neuvoa laakarilta, silla ahtauttavan keuhkosairauden hoitoon tarvittava Trimbow-valmisteen tehokas
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beklometasonidipropionaattiannos saattaa olla pienempi kuin joidenkin muiden inhalaattorien
annokset.

Antoreitti
Trimbow on tarkoitettu inhalaatioon.
Sinun pita4 hengittad 1adke sisadn suun kautta. Talldin ladke kulkeutuu suoraan keuhkoihin.

L&dke on paineistetussa pakkauksessa, joka on suukappaleella varustetussa muovisessa inhalaattorissa.

Trimbow-valmistetta on saatavana kahdessa pakkauskoossa:
. pakkaus, josta saadaan 60 annosta
. pakkaus, josta saadaan 120 annosta.

Inhalaattorin takaosassa on annoslaskuri, joka osoittaa, kuinka monta annosta on jaljella. Joka kerta,
kun painat sailiota, sumuteannos vapautuu ja laskurin lukema pienenee yhdella. Ole varovainen, ettei
inhalaattori padse putoamaan. Putoaminen saattaa vaikuttaa laskuriin niin, ettd sen lukema pienenee.

Ennen inhalaattorin kayttoa
Kun kaytat inhalaattoria ensimmaista kertaa, kokeile, ettd se toimii kunnolla. Noudata seuraavia

ohjeita.
1. Riippuen sinulle maaratyn pakkauksen koosta, tarkista, ettd annoslaskurissa on lukema 61
tai 121.

2. Poista suukappaleen suojus.
3. Pida inhalaattoria pystysuorassa siten, ettd suukappale on alhaalla.
4. Suuntaa suukappale itsestasi poispéin ja vapauta yksi sumuteannos painamalla pakkausta

napakasti.
5. Tarkista annoslaskurin lukema. Jos kokeilet inhalaattoria ensimmaista kertaa, laskurin lukeman
pitéa olla:
60 120
- kun kdytetdan pakkausta, - kun kdytetdan pakkausta,
josta saadaan 60 annosta josta saadaan 120 annosta
annoslaskuri - alnnoslaskuri

Miten inhalaattoria kaytetaan
Seiso tai istu pystyasennossa, kun otat inhalaation.
TARKEAA: Al tee vaiheita 2-5 liian nopeasti.

i
% L
e :

1 2 3 4 5

D)

1. Poista suukappaleen suojus ja tarkista, ettd suukappale on puhdas eika siind ole poly4 tai likaa.
2. Hengitd ulos mahdollisimman hitaasti ja syvaan.
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3. Pid4 inhalaattoria pystysuorassa suukappale alhaalla ja aseta hampaat suukappaleen ympérille.
Ali pure suukappaletta. Aseta sitten huulet suukappaleen ympérille, kielen jaadessa litteina
suukappaleen alle.

4. Hengitd sis@én hitaasti ja syvaan suun kautta, kunnes keuhkot ovat tayttyneet ilmalla (tdmé
kest&d yleensa noin 4-5 sekuntia). Valittomasti aloitettuasi sisddnhengityksen paina
painepakkauksen p&alld olevaa painiketta napakasti, jolloin vapautuu yksi annos.

5. Pid&ta hengitysté niin pitkdan kuin mahdollista ja poista lopuksi inhalaattori suustasi ja hengita
hitaasti ulos. Al4 hengité ulos inhalaattorin kautta.

6. Tarkista annoslaskurista, ettd lukema on pienentynyt yhdella.

Toisen annoksen ottaminen: pidd inhalaattoria pystysuorassa noin puolen minuutin ajan ja toista sitten
vaiheet 2-5.

Jos havaitset annostelijan yl&osasta tai suupielistasi tulevan ladkesumua, se tarkoittaa, ettd Trimbow ei
kulkeudu kunnolla keuhkoihisi. Ota toinen sumuteannos noudattaen edelld annettuja ohjeita kohdasta
2 lahtien.

Aseta suojus takaisin inhalaattoriin kayton jalkeen.

Suun ja nielun sieni-infektioiden ehkéisemiseksi huuhtele suu tai kurlaa vedella nielematta sité tai
harjaa hampaat aina kun olet kayttanyt inhalaattoria.

Milloin on hankittava uusi inhalaattori

Hanki uusi inhalaattori, kun annoslaskurissa nakyy lukema 20. Inhalaattorin kaytt6 on lopetettava, kun
laskurin lukema on 0, koska laitteessa jaljella olevissa sumuteannoksissa ei valttamatta ole tdyden
annoksen verran laaketta.

Jos otteesi on heikko, sinun saattaa olla helpompi pidellda annostelijaa kaksin kasin. Ota annostelijan
yldosasta ote kummallakin etusormella ja alaosasta kummallakin peukalolla.

Jos inhalaattorin kdyttd ja sisdadnhengityksen ajoittaminen tuntuvat vaikeilta, voit kayttaa
AeroChamber Plus -tilajatketta. Kysy laitteesta lisatietoja laakérilta tai apteekista.

On tarkeéa, ettéd luet AeroChamber Plus -tilajatkeen pakkauksessa olevan pakkausselosteen ja etta
noudatat tarkoin AeroChamber Plus -tilajatkeen kéytt6- ja puhdistusohjeita.

Trimbow-inhalaattorin puhdistaminen

Puhdista inhalaattori kerran viikossa.

1. Al irrota painepakkausta inhalaattorista dlaka kayta vetta tai muita nesteitd inhalaattorin
puhdistukseen.

2. Poista suukappaleen suojus vetamalld sitd inhalaattorista poispéin.

3. Pyyhi suukappaleen sisa- ja ulkopuoli puhtaalla kuivalla liinalla tai paperipyyhkeella.

4. Aseta suukappaleen korkki takaisin paikoilleen.

Jos kaytat enemman Trimbow-valmistetta kuin sinun pitaisi

On tarkesd, ettd otat laakarin maaraaman annoksen. Al4 ota isompaa annosta kuin sinulle on maaratty
keskustelematta 1&dakarin kanssa.

Jos kaytat enemman Trimbow-valmistetta kuin sinun pitdisi, voi esiintya haittavaikutuksia, joita on
kuvattu kohdassa 4.

Kerro laakarille, jos olet kayttanyt enemman Trimbow-valmistetta kuin sinun pitdisi ja jos sinulla
ilmenee joitakin naistd oireista. Laakari haluaa ehka maarata sinut verikokeisiin.

Jos unohdat ottaa Trimbow-valmistetta

Ota seuraava annos heti muistaessasi. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, alé ota
unohtunutta annosta, vaan ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta.
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Jos lopetat Trimbow-valmisteen kayton

On tarkeda ottaa Trimbow-valmistetta joka paiva. Ald lopeta Trimbow-valmisteen kayttoa dlika
pienennd annosta, vaikka vointisi tuntuisikin paremmalta tai vaikka sinulla ei olisikaan oireita. Jos
haluat lopettaa ladkkeen kayton, keskustele 1aakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman laékkeen kaytostd, kaanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Heti Trimbow-valmisteen kéayton jalkeen on riski, ettd hengenahdistus ja hengityksen vinkuminen
pahenevat. Tata kutsutaan paradoksiseksi bronkospasmiksi (voi esiintya enintdan 1 henkil6lla
1000:sta). Jos tallaisia oireita ilmaantuu, lopeta Trimbow-valmisteen kéytto ja ota heti
nopeavaikutteista inhaloitavaa kohtauslaakettasi hengenahdistuksen ja hengityksen vinkumisen
hoitoon. Ota heti yhteytta laakariin.

Kerro 1a&kérille valittomaésti

. jos sinulle ilmaantuu allergisia reaktioita, kuten ihon allergioita, nokkosihottumaa, ihon kutinaa
(voi esiintya enintdan 1 henkil6lla 100:sta), ihottumaa, ihon punoitusta, ihon tai limakalvojen
turvotusta, erityisesti silmien, kasvojen, huulten tai kurkun turvotusta (voi esiintya enintaan 1
henkil6lla 1 000:sta).

° jos sinulle ilmaantuu silméakipua tai epamiellyttdvaa tunnetta silmisséd, ohimenevaa nan
hamartymistd, silmissa nakyvia valokehia tai varillisia kuvia, johon liittyy silmien punoitusta.
Ne voivat olla merkkeja akuutista ahdaskulmaglaukoomakohtauksesta (voi esiintya enintdan 1
henkildlla 10 000:sta).

Kerro laakarille, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista Trimbow-valmistetta kdyttaessasi, silla
nadma oireet voivat viitata keuhkoinfektioon (voi esiintya enintaén 1 henkil6lla 10:sta):

° kuume tai vilunvaristykset

° liman erityksen lisddntyminen, liman varin muutokset

o yskén tai hengitysvaikeuksien lisaantyminen.

Mahdolliset haittavaikutukset on lueteltu alla yleisyytensa mukaisesti.

Yleinen (voi esiintya enintdan 1 henkilolld 10:sta)

o kipea kurkku

o vuotava tai tukkoinen nend ja aivastelu

o sieni-infektiot eli sammas suussa. Suun huuhtelu tai kurlaus vedella ja hampaiden harjaus heti
inhalaation jalkeen voivat auttaa ehkaiseméaan néita haittavaikutuksia.

o aanen kaheys

J paansarky

° virtsatieinfektio.
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Melko harvinainen (voi esiintyd enintddn 1 henkil611& 100:sta)

flunssa . kurkun &rsytys
nenan sivuontelotulehdus nenaverenvuodot
kutiava, vuotava tai tukkoinen nena nielun punoitus
sieni-infektiot nielussa tai ruokatorvessa suun kuivuminen
sieni-infektiot emattimessa ripuli
levottomuus nielemisvaikeudet
vapina pahoinvointi

vatsavaivat
aterianjalkeiset vatsavaivat
polttava tunne huulilla
hampaiden karies (hammasmaétéa)
epasaannollinen sydamensyke ihottuma, nokkosihottuma, ihon kutina
muutokset EKG:ssé (sydankdyrassa) suun limakalvojen tulehdus, johon voi
epatavallisen nopea sydamensyke ja liitty& haavaumia
sydamen rytmihairiot lisdantynyt hikoilu
o sydamentykytykset (sydamen lihaskouristukset ja lihassarky
epanormaalin sykkeen aistiminen) Kipu kasivarsissa tai jaloissa
) kasvojen punoitus rintakehan lihas-, luu- tai nivelkipu
. veren lisadntynyt virtaus elimiston vasymys
joihinkin kudoksiin verenpaineen nousu
. astmakohtaus veren seuraavien aineosien pitoisuuksien
o yské ja limainen yska lasku: tietyt valkosolut (granulosyytit),
kalium tai kortisoli
. veren seuraavien ainesosien pitoisuuksien
nousu: glukoosi, C-reaktiivinen proteiini,
verihiutaleiden maéara, insuliini, vapaat
rasvahapot tai ketoaineet.

heitehuimaus
epanormaali tai heikentynyt makuaisti
tunnottomuus
korvatulehdus

Harvinainen (voi esiintyd enintédén 1 henkil6lla 1 000:sta)

. rintakehéan sieni-infektiot . verenvuoto verisuonesta sitd ymparoivaan
. vahentynyt ruokahalu kudokseen

o unihairiot (vahaunisuus tai litkaunisuus) verenpaineen lasku

o puristava rintakipu voimattomuus

J tunne, ettd syddmenlyonteja jaa valist tai kipu suun takaosassa ja kurkussa

nielutulehdus

nielun kuivuminen

kivulias tai tihentynyt virtsaaminen
virtsaamisvaikeudet ja -kipu
munuaistulehdus.

lisalyontien tunne, epétavallisen hidas
sydédmensyke
o astman paheneminen

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintddn 1 ihmisell4 10 000:sta)
. verihiutaleiden alhainen méara veressa

. hengenahdistus tai hengéstyneisyys

. késien ja jalkojen turvotus

o kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
o n&on hamértyminen.

Jos inhaloitavia kortikosteroideja kaytetédan pitk&an suurina annoksina, hyvin harvoissa
tapauksissa voi esiintya vaikutuksia laajemmin elimistdssa:

o lisamunuaisten toiminnassa esiintyvat hairiét (lisimunuaisten toiminnan estyminen)

o luuntiheyden vaheneminen (luiden heikkeneminen)

o silman mykion sameneminen (kaihi).
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Trimbow ei sisélla suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia, mutta laakari haluaa ehké tarkistaa
veresi kortisolipitoisuudet ajoittain.

Seuraavia haittavaikutuksia voi myos esiintyd kdytettdessa pitk&an suuriannoksisia inhaloitavia
kortikosteroideja, mutta naiden yleisyytta ei tall4 hetkelld tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin):

. masentuneisuus

. huolestuneisuus, hermostuneisuus, liiallinen kiihtyneisyys tai arsyyntyneisyys.

Naita vaikutuksia tulee useimmiten lapsille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Trimbow-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

Al4 kayta tata laaketta etiketissé ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamasdran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivdmaéara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Ei saa jaatya.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

Ennen toimittamista apteekista:
Séilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Apteekista toimittamisen jélkeen (saatuasi ladkkeen apteekkihenkildkunnalta):
60 painalluksen painepakkaus: Séilyta inhalaattoria enintdan 2 kuukauden ajan alle
25 °C:n l&mpdtilassa.

120 painalluksen painepakkaus

. yksittdispakkaus: Séilyta inhalaattoria enintddn 3 kuukauden ajan alle
25 °C:n lampdtilassa.
. kerrannaispakkaus: Séilyta kerrannaispakkausta jadkaapissa (2°C-8°C).

Ota yksi inhalaattori muutamaksi minuutiksi pois
jddkaapista ennen kéyttod, jotta liuos ehtii [Ammeta.
Kayton jalkeen sdilyté inhalaattoria enintdén

3 kuukauden ajan alle 25 °C:n lampdtilassa.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité& Trimbow sisaltda

Vaikuttavat aineet ovat: beklometasonidipropionaatti, formoterolifumaraattidihydraatti ja
glykopyrroniumbromidi.
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Yksi vapautunut annos (suukappaleesta l&hteva annos) sisaltdd 172 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (11 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

Yksi mitattu annos (venttiilista Iahteva annos) siséltdd 200 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia (12,5 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

Muut aineet ovat: vedettn etanoli (ks. kohta 2), kloorivetyhappo, ponneaine: norfluraani.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Trimbow on inhalaatiosumute, liuos.

Trimbow toimitetaan painepakkauksessa (paallystetty alumiini), jossa on annosventtiili. Painepakkaus
on muovisen inhalaattorin sisalla. Inhalaattoriin kuuluu suukappale, jossa on suojaava korkki, ja
annoslaskuri (60 ja 120 painalluksen pakkaukset).

Jokainen pakkaus sisaltdaa yhden painepakkauksen, josta saadaan joko 60 annosta tai 120 annosta.
Liséksi saatavana on kerrannaispakkauksia, jotka sisaltavat kukin joko 240 annosta (2 painepakkausta;
yhdesté painepakkauksesta saadaan 120 annosta) tai 360 annosta (3 painepakkausta; yhdesta
painepakkauksesta saadaan 120 annosta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

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

43122 Parma

Italia

Valmistaja

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

Italia

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor

Ranska

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Itavalta

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 14073919
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: + 359 29201205 Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
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Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

E\\dda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: + 30 210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791
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Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd l4akevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Trimbow 88 mikrogrammaa/5 mikrogrammaa/9 mikrogrammaa inhalaatiojauhe
beklometasonidipropionaatti/formoterolifumaraattidinydraatti/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltéa sinulle tarkeitd tietoja.

- Séilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Trimbow on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytéat Trimbow-valmistetta
Miten Trimbow-valmistetta kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trimbow-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

I N

1. Mitd Trimbow on ja mihin sita kaytetaan

Trimbow on hengittamista helpottava ladke, joka sisaltdd kolmea vaikuttavaa ainetta:
. beklometasonidipropionaattia,

. formoterolifumaraattidihydraattia ja

. glykopyrroniumia.

Beklometasonidipropionaatti kuuluu kortikosteroideiksi kutsuttujen ladkkeiden ryhméaan. Ne
vaikuttavat vahentamalla keuhkojen turvotusta ja arsytysta.

Formoteroli ja glykopyrronium ovat pitkévaikutteisiksi keuhkoputkia laajentaviksi aineiksi kutsuttuja
ladkkeitd. Ne vaikuttavat eri tavoin rentouttaen hengitysteiden lihaksia, auttaen avaamaan hengitysteité
enemman ja helpottaen siten hengittdmista.

Saannollinen hoito, jossa kéytetdan néitd kolmea vaikuttavaa ainetta, auttaa helpottamaan ja
ehkdisemaan erilaisia oireita, kuten hengenahdistusta, hengityksen vinkumista ja yskaa,
keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla aikuispotilailla. Trimbow voi vahentaa
keuhkoahtaumataudin oireiden pahenemisvaiheita (&killisia aktivoitumisvaiheita).
Keuhkoahtaumatauti on vakava hengitysteiden pitk&aikaissairaus, jossa hengitystiet tukkeutuvat ja
keuhkoissa olevat rakkulat vaurioituvat, mika johtaa hengittdmisen vaikeutumiseen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Trimbow-valmistetta
Ala kayta Trimbow-valmistetta

Jos olet allerginen beklometasonidipropionaatille, formoterolifumaraattidihydraatille ja/tai
glykopyrroniumille tai tdméan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Trimbow-valmistetta kdytetddn ahtauttavan keuhkosairautesi yll&pitohoitoon. Taté ladketta ei saa
kéyttaa akillisen hengenahdistus- tai hengityksen vinkumiskohtauksen hoitoon.

Jos hengityksesi vaikeutuu

Jos sinulla ilmenee pahenevaa hengenahdistusta tai hengityksen vinkumista (hengityksen yhteydessa
viheltédvaa 4antd) heti laékkeen inhaloinnin jalkeen, lopeta Trimbow-inhalaattorin k&yttdminen ja kayta
heti nopeavaikutteista kohtausladketta siséltavad inhalaattoriasi. Ota yhteys ladkariin valittomasti.
L&akari arvioi oireesi ja tarvittaessa paattdd muuttaa hoitoasi.

Ks. myos kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset”.

Jos keuhkosairautesi pahenee

Jos oireesi pahenevat tai jos niitd on vaikea saada hallintaan (esim. kéytat erillistd kohtausladketté
sisaltdvad inhalaattoria entistd useammin) tai jos kohtauslaaketta siséltava inhalaattori ei lievitd
oireitasi, hakeudu heti 148kériin. Keuhkosairautesi saattaa olla pahenemassa ja 1adkarin on ehka
méaaréattava sinulle jotakin muuta ladketta.

Keskustele 1dakéarin tai apteekkihenkildkunnan kanssa ennen kuin kéytat Trimbow-valmistetta:

. jos sinulla on sydénvaivoja, kuten angina pectoris (sydankipua, rintakipua), sinulla on &skettain
ollut sydaninfarkti, syddmen vajaatoimintaa, syddmen verisuonten ahtauma (sepelvaltimotauti),
sydé&men l&ppien sairaus tai muu sydamen poikkeavuus tai jos sairastat hypertrofis-
obstruktiivista kardiomyopatiaa (tila, jossa esiintyy sydanlihaksen poikkeavuuksia).

. jos sinulla on syddmen rytmihairigita (sydamenlyontisi ovat epasadénndlliset), syddmen
lyontitiheys on nopea tai sinulla on syddmentykytysta tai sinulle on kerrottu, ettd sydankayrasi
(EKG) on poikkeava.

. jos sinulla on valtimoiden ahtauma (tunnetaan myods nimella arterioskleroosi), jos sinulla on
korkea verenpaine tai jos sinulla on aneurysma (valtimonseindméan poikkeava pullistuma).

° jos sinulla on yliaktiivinen kilpirauhanen.

° jos veresi kaliumarvot ovat matalat (hypokalemia). Trimbow-valmisteen ja joidenkin muiden
keuhkolaakkeiden, esimerkiksi diureettien (nesteenpoistolaakkeiden) (ladkkeita, joilla poistetaan
nestetta elimistdstd, kaytetadan sydantaudin tai korkean verenpaineen hoitoon) yhdistelma voi
aiheuttaa veren kaliumarvon jyrkan laskun. Sen vuoksi laékéri haluaa ehka tarkistaa veresi
kaliumarvot aika ajoin.

o jos sinulla on jokin maksa- tai munuaissairaus.

o jos sinulla on diabetes. Suuret formoteroliannokset voivat suurentaa verensokeriarvojasi ja
sinulle on ehka tehtdva ylimaaraisia verikokeita verensokeriarvojen tarkistamiseksi, kun aloitat
tdman ladkkeen kayton, seka aika ajoin hoidon aikana.

o jos sinulla on lisdmunuaisen kasvain (feokromosytooma).

o jos sinulle suunnitellaan nukutusaineen antoa. Nukutusaineen tyypisté riippuen sinun voi olla
syyté lopettaa Trimbow-valmisteen kaytt6 vahintdan 12 tuntia ennen nukutusta.

o jos parhaillaan saat tai olet aiemmin saanut hoitoa tuberkuloosiin tai jos sinulla on
alahengitysteiden infektio.
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. jos sinulla on ahdaskulmaglaukooma-niminen silmdsairaus.

. jos sinulla on virtsaamisvaikeuksia.

. jos sinulla on suun tai nielun tulehdus.

Jos jokin edelld mainitusta koskee sinua, kerro siit4 ladkarille ennen kuin kaytat Trimbow-valmistetta.
Jos sinulla on tai on ollut sairauksia tai allergioita, tai jos et ole varma siit, voitko kayttda Trimbow-

valmistetta, keskustele 1a&kérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kéytét inhalaattoria.

Jos kéytat jo Trimbow-valmistetta

Jos kéytét jo Trimbow-valmistetta tai suuria annoksia muita inhaloitavia kortikosteroideja
pitkdaikaisesti ja joudut kuormittavaan tilanteeseen (esimerkiksi sairaalahoitoon joutuminen
onnettomuuden jalkeen, vakava vamma tai leikkausta edeltdva tilanne), saatat tarvita enemmaén tata
ladkettd. TallGIn 148k&ri saattaa rasittavan tilanteesi helpottamiseksi suurentaa kortikosteroidiannostasi
ja maarata sen tabletteina tai injektioina.

Ota yhteytta 1a4kariin, jos sinulla esiintyy nd6n hdmartymisté tai muita nakohairioita.

Lapset ja nuoret
Taté valmistetta ei pidd antaa lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Trimbow
Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, myos keuhkosairautesi hoitoon tarkoitettuja Trimbow-valmisteen kaltaisia ladkkeita.

Jotkin ladkkeet saattavat voimistaa Trimbow-valmisteen vaikutuksia, ja ladkari saattaa haluta seurata
sinua tarkemmin, jos otat naita ladkkeita (kuten jotkin HIV-ladkkeet: ritonaviiri, kobisistaatti).

Ala kayta tata laaketta yhdessa beetasalpaajalaakkeiden kanssa (joita kdytetadn joidenkin
sydansairauksien, kuten esimerkiksi angina pectoris -rintakivun, hoitoon tai verenpaineen
alentamiseen) ellei 1aakari ole valinnut sinulle sellaista beetasalpaajaa, joka ei vaikuta hengitykseen.
Beetasalpaajat (mukaan lukien beetasalpaajia sisdltavéat silméatipat) saattavat heikentaa formoterolin
vaikutusta tai estaa sen vaikutuksen kokonaan. Toisaalta muiden beeta2-agonistiladkkeiden
(formoterolin kanssa samalla tavoin vaikuttavien ladkkeiden) vaikutus voi voimistaa formoterolin
vaikutusta.

Trimbow-valmisteen kayttd samanaikaisesti:

o seuraavien ladkkeiden kanssa

- syddmen rytmihairioldakkeet (kinidiinin, disopyramidin, prokaiiniamidin)

- allergisten reaktioiden hoitoon tarkoitetut 14dkkeet (antihistamiinit),

- masennusladkkeet tai psyykkisten sairauksien hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten MAQO:n
(monoamiinioksidaasin) estdjat (esim. feneltsiinin ja isokarboksatsidin), trisykliset
masennuslaédkkeet (esim. amitriptyliini ja imipramiini) tai fentiatsiinit

voi aiheuttaa EKG-kdyran (elektrokardiografian, sydankayran) muutoksia. Se voi myos lisata

sydamen rytmihairididen (kammioperdisten rytmihéirididen) vaaraa.

. Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden (levodopan), Kilpirauhasen vajaatoiminnan
hoitoon tarkoitetun ladkkeen (levotyroksiinin), oksitosiinia sisaltdvien ladkkeiden (aiheuttavat
kohdun supistelua) ja alkoholin kanssa voi lisdta formoterolin sydamelle aiheuttamien
haittavaikutusten mahdollisuutta.

. MAO:n estdjien, samoin kuin ladkkeiden, joilla on samankaltaisia ominaisuuksia, kuten

furatsolidonin ja prokarbatsiinin, tai psyykkisten sairauksien hoitoon kaytettavien ladkkeiden
kanssa voi aiheuttaa verenpaineen kohoamista.
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. sydéntautien hoitoon tarkoitettujen la&kkeiden (digoksiinin) kanssa voi aiheuttaa veren
kaliumarvojen pienenemistd. Tdma4 saattaa suurentaa syddmen rytmihairididen vaaraa.

. muiden ahtauttavan keuhkosairauden hoitoon kéytettavien ldakkeiden (teofylliinin,
aminofylliinin tai kortikosteroidien) ja diureettien kanssa voi myds aiheuttaa kaliumarvojen
laskua.

. joidenkin nukutusaineiden kanssa voi lisatd syddmen rytmihairididen riskié.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Kéayta Trimbow-valmistetta raskauden aikana vain, jos ladkari kehottaa kdyttamaan sita. Trimbow-
valmisteen kéyttda on suositeltavaa valttaa synnytyksen aikana, koska formoteroli vaikuttaa
ehkdisevasti kohdun supistuksiin.

Trimbow-valmistetta ei pida kayttaa imetyksen aikana. Sinun ja ladkarin on paatettavé, jatketaanko
rintaruokintaa vai lopetetaanko Trimbow-hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt
lapsellesi ja hoidosta koituvat hyddyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Trimbow ei todennakdisesti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Trimbow sisaltaa laktoosia
Laktoosi sisédltaa pienid madria maitoproteiineja, jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

3. Miten Trimbow-valmistetta kdytetaan

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on kaksi inhalaatiota aamulla ja kaksi inhalaatiota illalla.

Jos sinusta tuntuu, etté ladke ei vaikuta tarpeeksi, keskustele ladkarin kanssa.

Jos olet aiemmin kayttanyt jotakin toista beklometasonidipropionaattia sisaltavaa inhalaattoria, kysy
neuvoa laakarilta, silld ahtauttavan keuhkosairauden hoitoon tarvittava Trimbow-valmisteen tehokas
beklometasonidipropionaattiannos saattaa olla pienempi kuin joidenkin muiden inhalaattorien
annokset.

Antoreitti
Trimbow on tarkoitettu inhalaatioon.
Sinun pitdé hengittad ladke sisaan suun kautta. Talldin ladke kulkeutuu suoraan keuhkoihin.

Kayttoohjeet

Lisatietoa tdmén pakkauksen sisallostd, ks. kohta 6.

Jos pakkauksen sisélto ei vastaa kohdassa 6 olevaa kuvausta, palauta inhalaattori paikkaan,
josta sen sait ja hanki uusi.

Al ota inhalaattoria pussista, jollet aio kéyttaa sita heti.

Kéyta inhalaattoria vain tdmén ohjeen mukaisesti.

Pida suojus suljettuna, kunnes otat annoksen.

Sailyta inhalaattori kéayttokertojen vélilla puhtaassa ja kuivassa paikassa.
Al irrota inhalaattorin osia toisistaan mistaan syysta.
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A. Inhalaattorin tirkeimmaét osat

Annoslaskurin
ruutu

Suojus Suukappale lma-

Inhalaattorin kdyttssd on kolme vaihetta: avaa, inhaloi, sulje.
B.  Ennen uuden inhalaattorin kayttoa

1. Avaa pussi ja ota inhalaattori pussista.
o Ala kayti inhalaattoria, jos pussi on avautunut tai rikki. Palauta inhalaattori
paikkaan, josta sait sen, ja hanki uusi.
o] Kirjoita pakkauksen etikettiin paivdmaaré, jolloin avasit pussin.

2. Tarkista inhalaattori.
o Jos inhalaattori nayttaa rikkoutuneelta tai vaurioituneelta, palauta se paikkaan, josta
sait sen, ja hanki uusi.

3. Tarkista annoslaskurin ruutu. Jos inhalaattori on vield kayttamaton, ruudussa
nakyva lukema on 120.
o] Al& kayta inhalaattoria, jos lukema on pienempi kuin 120. Palauta inhalaattori
paikkaan, josta sait sen, ja hanki uusi.

-,

C. Nain kéaytat inhalaattoria
C.1. Avaaminen
1. Pida inhalaattoria tukevasti pystyasennossa.
2. Tarkista jaljelld olevien annosten lukumé&ara: jos lukema on 1-120, annoksia on
jaljella.
o Jos annoslaskurin ruudussa nakyva lukema on 0, annoksia ei ole jaljella. Havita
inhalaattori ja hanki uusi.
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3. Avaa suojus kokonaan.
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4. Ennen inhalaatiota hengita ulos niin kauan kuin tuntuu hyvalta.
o] Al& hengita ulos inhalaattorin kautta.

C.2. Inhalointi
Jos mahdollista, seiso tai istu pystyasennossa, kun otat inhalaation.

1. Nosta inhalaattori huulillesi ja sulje huulet suukappaleen ymparille.
o Alé tuki ilma-aukkoa, kun pitelet inhalaattoria.
o] Al& hengita siséan ilma-aukon kautta.

2. Hengité sisdan voimakkaasti ja syvaan suun kautta.
0 Saatat tuntea suussasi aineen maun, kun otat annoksen.
o Saatat kuulla tai tuntea naksahduksen, kun otat annoksen.
o] Al& hengita sisédn nenan kautta.
o Al4 ota inhalaattoria suustasi inhalaation aikana.

3. Ota inhalaattori pois suusta.
4. Pidata hengitystasi 5-10 sekunnin ajan tai niin pitkdan, kuin tuntuu hyvalta.

5. Hengita hitaasti ulos.
o] Al& hengita ulos inhalaattorin kautta.

. Jos et ole varma, oletko saanut oikean annoksen, ota yhteys apteekkihenkildkuntaan tai
laakariin.

C.3. Sulkeminen

1. Laita inhalaattori taas pystyasentoon ja sulje suojus kokonaan.
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2. Tarkista, ettd annoslaskurin lukema on véhentynyt yhdell&.
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. Jos et ole varma, onko annoslaskuri litkkunut yhden inhalaation jalkeen, odota kunnes on
seuraavan annoksesi aika ja ota se normaalisti. Ald ota ylimaardista annosta.

3. Jos tarvitset toisen annoksen, toista vaiheet C.1-C.3.

D. Puhdistaminen

. Inhalaattoria ei yleensa tarvitse puhdistaa.
. Tarvittaessa voit puhdistaa inhalaattorin kuivalla liinalla tai paperipyyhkeelld kdyton
jalkeen.

o] Ala kayta puhdistukseen vetta tai muuta nestetta. Ala kastele inhalaattoria.

Jos kaytat enemman Trimbow-valmistetta kuin sinun pitaisi

On tarkesd, ettd otat laakarin maaraaman annoksen. Al4 ota isompaa annosta kuin sinulle on maaratty
keskustelematta l&dakarin kanssa.

Jos kaytat enemman Trimbow-valmistetta kuin sinun pitdisi, voi esiintya haittavaikutuksia, joita on
kuvattu kohdassa 4.

Kerro laakarille, jos olet kayttanyt enemman Trimbow-valmistetta kuin sinun pitdisi ja jos sinulla
ilmenee joitakin naista oireista. Laakari haluaa ehka maarata sinut verikokeisiin.

Jos unohdat ottaa Trimbow-valmistetta
Ota seuraava annos heti muistaessasi. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, alé ota
unohtunutta annosta, vaan ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta.

Jos lopetat Trimbow-valmisteen kaytén

On tarke&a ottaa Trimbow-valmistetta joka paiva. Alé lopeta Trimbow-valmisteen kayttoa alaka
pienennd annosta, vaikka vointisi tuntuisikin paremmalta tai vaikka sinulla ei olisikaan oireita. Jos
haluat lopettaa ladkkeen kayton, keskustele laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid taman ladkkeen kéaytostd, kaanny laakérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timéakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Heti Trimbow-valmisteen kéayton jalkeen on riski, ettd hengenahdistus ja hengityksen vinkuminen
pahenevat. Taté kutsutaan paradoksiseksi bronkospasmiksi (voi esiintya enintdan 1 henkil6lla
1000:sta). Jos tallaisia oireita ilmaantuu, lopeta Trimbow-valmisteen ké&ytto ja ota heti

nopeavaikutteista inhaloitavaa kohtauslaakettasi hengenahdistuksen ja hengityksen vinkumisen
hoitoon. Ota heti yhteytta laakariin.
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Kerro l&ékérille valittomasti

. jos sinulle ilmaantuu allergisia reaktioita, kuten ihon allergioita, nokkosihottumaa, ihon kutinaa
(voi esiintyd enintddn 1 henkil611a 100:sta), ihottumaa, ihon punoitusta, ihon tai limakalvojen
turvotusta, erityisesti silmien, kasvojen, huulten tai kurkun turvotusta (voi esiintyd enintdan 1
henkil6ll4 1 000:sta).

. jos sinulle ilmaantuu silmékipua tai epdmiellyttavad tunnetta silmissd, ohimenevad nadn
h&martymistd, silmissé ndkyvia valokehi tai varillisid kuvia, johon liittyy silmien punoitusta.
Ne voivat olla merkkeja akuutista ahdaskulmaglaukoomakohtauksesta (voi esiintya enintéan 1
henkildlla 10 000:sta).

Kerro laakarille, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista Trimbow-valmistetta kdyttaessasi, silla
nadma oireet voivat viitata keuhkoinfektioon (voi esiintya enintaén 1 henkil6lla 10:std):

° kuume tai vilunvaristykset

o liman erityksen lisddntyminen, liman varin muutokset

o yskén tai hengitysvaikeuksien lisaantyminen.

Mahdolliset haittavaikutukset on lueteltu alla yleisyytensa mukaisesti.

Yleinen (voi esiintya enintadan 1 henkilolla 10:sta)

o kipea kurkku

o vuotava tai tukkoinen nend ja aivastelu

o sieni-infektiot eli sammas suussa. Suun huuhtelu tai kurlaus vedella ja hampaiden harjaus heti
inhalaation jalkeen voivat auttaa ehkaiseméaan néita haittavaikutuksia.

o aanen kaheys

o paansarky

o virtsatieinfektio.

Melko harvinainen (voi esiintya enintdén 1 henkil611a 100:sta)

. flunssa . kurkun &rsytys
. nenén sivuontelotulendus . nenédverenvuodot
. kutiava, vuotava tai tukkoinen nena . nielun punoitus
. sieni-infektiot nielussa tai ruokatorvessa . suun kuivuminen
o sieni-infektiot emattimessa . ripuli
o levottomuus . nielemisvaikeudet
o vapina o pahoinvointi
o heitehuimaus o vatsavaivat
o epanormaali tai heikentynyt makuaisti o aterianjalkeiset vatsavaivat
o tunnottomuus o polttava tunne huulilla
o korvatulehdus o hampaiden karies (hammasmaéta)
o epasaannollinen sydamensyke o ihottuma, nokkosihottuma, ihon kutina
o muutokset EKG:ssé (sydankadyrassa) o suun limakalvojen tulehdus, johon voi
. epatavallisen nopea sydamensyke ja liitty& haavaumia
sydamen rytmihairiot o lisddntynyt hikoilu
o sydamentykytykset (sydamen o lihaskouristukset ja lihassarky
epanormaalin sykkeen aistiminen) o kipu kasivarsissa tai jaloissa
) kasvojen punoitus ) rintakehan lihas-, luu- tai nivelkipu
J veren lisadntynyt virtaus elimiston e visymys
joihinkin kudoksiin . verenpaineen nousu
. astmakohtaus . veren seuraavien aineosien pitoisuuksien

yské ja limainen yska
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lasku: tietyt valkosolut (granulosyytit),
kalium tai kortisoli

veren seuraavien ainesosien pitoisuuksien

nousu: glukoosi, C-reaktiivinen proteiini,
verihiutaleiden maéara, insuliini, vapaat
rasvahapot tai ketoaineet.



Harvinainen (voi esiintyé enintédén 1 henkil6lla 1 000:sta)

. rintakehén sieni-infektiot . verenvuoto verisuonesta sitd ymparoivaan
o vahentynyt ruokahalu kudokseen

. unihairiot (vahaunisuus tai litkaunisuus) verenpaineen lasku

o puristava rintakipu voimattomuus

o tunne, ettd syddmenlyonteja jaa valista tai Kipu suun takaosassa ja kurkussa

nielutulehdus

nielun kuivuminen

kivulias tai tihentynyt virtsaaminen
virtsaamisvaikeudet ja -kipu
munuaistulehdus.

lisalyontien tunne, epétavallisen hidas
sydédmensyke
o astman paheneminen

Hyvin harvinainen (voi esiintyd enintddn 1 ihmisell4 10 000:sta)
verihiutaleiden alhainen méara veressa

hengenahdistus tai hengéstyneisyys

késien ja jalkojen turvotus

kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita yleisyyden arviointiin)
o naon hamartyminen.

Jos inhaloitavia kortikosteroideja kaytetaan pitkaan suurina annoksina, hyvin harvoissa
tapauksissa voi esiintya vaikutuksia laajemmin elimistdssa:

o lisdmunuaisten toiminnassa esiintyvat hairiét (lisimunuaisten toiminnan estyminen)

o luuntiheyden vaheneminen (luiden heikkeneminen)

o silman mykion sameneminen (kaihi).

Trimbow ei sisalla suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia, mutta ladkari haluaa ehka tarkistaa
veresi kortisolipitoisuudet ajoittain.

Seuraavia haittavaikutuksia voi my0s esiintya kaytettaessa pitk&an suuriannoksisia inhaloitavia
kortikosteroideja, mutta naiden yleisyytta ei talla hetkella tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin):

o masentuneisuus

o huolestuneisuus, hermostuneisuus, liiallinen kiihtyneisyys tai arsyyntyneisyys.

Néitd vaikutuksia tulee useimmiten lapsille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Trimbow-valmisteen séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ald kayta tata laaketta etiketissé ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttOpaivdmaéara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.
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Sailyta alle 25 °C.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota inhalaattori pussista vasta juuri ennen
ensimmaista kéyttokertaa.

Pussin avaamisen jalkeen ladke on kéytettadvé 6 viikon kuluessa ja sdilytettdva kuivassa paikassa.
Merkitse ulkopakkauksessa olevaan tarraan paivamaéra, jolloin avasit pussin, ja kiinnité tarra
inhalaattorin pohjaan.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité& Trimbow sisaltda
Vaikuttavat aineet ovat: beklometasonidipropionaatti, formoterolifumaraattidihydraatti ja
glykopyrroniumbromidi.

Yksi vapautunut annos (suukappaleesta lahteva annos) sisaltdad 88 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (11 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

Yksi mitattu annos sisaltdd 100 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 10 mikrogrammaa glykopyrroniumia (12,5 mikrogrammaa
glykopyrroniumbromidia).

Muut aineet ovat: laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2) ja magnesiumstearaatti.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Trimbow on valkoinen tai lahes valkoinen inhalaatiojauhe.

Se toimitetaan valkoisessa NEXThaler-inhalaattorissa, jossa on harmaa suukappaleen suojus ja
inhalaatiolaskuri.

Jokainen inhalaattori on pakattu kuumasaumauksella suljettuun suojapussiin.

Trimbow on saatavilla pakkauksessa, joka sisaltad yhden inhalaattorin, tai kerrannaispakkauksissa,
jotka siséltavat kaksi tai kolme inhalaattoria, joista kukin sisaltdd 120 inhalaatiota (120, 240 tai
360 inhalaatiota).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

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

43122 Parma

Italia

Valmistaja

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

Italia
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Lisatietoja tasta laékevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Bbuarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

E\\dda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: + 36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20
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Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: + 4314073919 Tel: + 39 0521 2791

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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