VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 87 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver avgitte dose (dosen som forlater munnstykket) inneholder 87 mikrogram
beklometasondipropionat (beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat
(formoteroli fumaras dihydricus) og 9 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som

11 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 100 mikrogram
beklometasondipropionat (beclometasoni dipropionas), 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat
(formoteroli fumaras dihydricus) og 10 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som

12,5 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hjelpestoff med kjent effekt:

Trimbow inneholder 8,856 mg etanol per dose.

For fullstendig liste over hjelpestofter, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Inhalasjonsaerosol, opplesning (inhalasjonsaerosol)

Fargelos til gulaktig veeskeopplesning.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon(er)

Kronisk obstruktiv lungesykdom (kols)

Vedlikeholdsbehandling hos voksne pasienter med moderat til alvorlig kols, som ikke er adekvat
behandlet med en kombinasjon av et inhalert kortikosteroid og en langtidsvirkende beta2-agonist eller
en kombinasjon av en langtidsvirkende beta2-agonist og en langtidsvirkende muskarinantagonist (for
effekt pd symptomkontroll og forebygging av eksaserbasjoner, se pkt. 5.1).

Astma

Vedlikeholdsbehandling av astma hos voksne som ikke er adekvat kontrollert med en
vedlikeholdskombinasjon av en langtidsvirkende beta2-agonist og middels dose inhalert

kortikosteroid, og som opplevde én eller flere astma eksaserbasjoneri foregaende ar.

4.2 Dosering og administrasjonsméite

Dosering

Anbefalt dosering er to inhalasjoner (doser) to ganger daglig.
Maksimal dosering er to inhalasjoner (doser) to ganger daglig.

Pasienter skal rddes til & ta Trimbow hver dag, ogsa nar de er asymptomatiske.



Hvis det oppstar symptomer i perioden mellom doser, skal det brukes en hurtigvirkende beta2-agonist
som inhaleres, for umiddelbar lindring.

Astma

Nér styrken pé startdosen med Trimbow skal velges (87/5/9 mikrogram eller 172/5/9 mikrogram), skal
alvorlighetsgraden av pasientens sykdom, dose av tidligere astmabehandling, inkludert inhalert
kortikosteroid (ICS), samt pasientens navaerende kontroll pa astmasymptomer og risiko for fremtidig
forverring, vurderes.

Nedtrappende behandling

Pasienter skal vurderes regelmessig av en lege, slik at beklometason/formoterol/glykopyrronium
dosene til enhver tid er optimale og kun endres i henhold til medisinske rad. Dosene skal titreres til de
laveste dosene som opprettholder effektiv astmakontroll.

Spesielle populasjoner

Eldre
Det er ikke nedvendig & justere dosen hos eldre pasienter (65 &r og eldre).

Nedsatt nyrefunksjon

Trimbow kan brukes ved anbefalt dose hos pasienter med lett (glomeruler filtrasjonsrate [GFR] >50
til <80 ml/min/1,73 m?) til moderat (GFR >30 til <50 ml/min/1,73 m?) nedsatt nyrefunksjon. Bruk hos
pasienter med alvorlig (GFR <30 ml/min/1,73 m?) nedsatt nyrefunksjon eller nyresykdom i siste
stadium (GFR <15 ml/min/1,73 m?) som krever dialyse, spesielt hvis det er assosiert med signifikant
kroppsvektreduksjon, skal bare vurderes hvis den forventede nytten oppveier den potensielle risikoen
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Det finnes ingen relevante data om bruken av Trimbow hos pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon (klassifisert som Child-Pugh klasse C), og legemidlet bar brukes med forsiktighet hos
disse pasientene (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Pediatrisk populasjon

Kols

Det er ikke relevant & bruke Trimbow i den pediatriske populasjonen (under 18 ér) ved indikasjonen
kols.

Astma

Sikkerhet og effekt av Trimbow i den pediatriske populasjonen (under 18 r) har enné ikke blitt
fastslatt.

Det finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmaéte

Bruk til inhalasjon.

For & sikre at legemidlet blir administrert pé riktig méte, ma pasienten f4 demonstrert hvordan
inhalatoren brukes pa riktig mate av en lege eller annet helsepersonell, som ogsé regelmessig ber
kontrollere at pasientens inhalasjonsteknikk er tilfredsstillende (se «Bruksanvisning» nedenfor).
Pasienten skal rades til & lese pakningsvedlegget naye og folge bruksanvisningen i pakningsvedlegget.

Dette legemidlet har en doseteller eller doseindikator pa baksiden av inhalatoren som viser hvor
mange doser som er igjen. For trykkbeholdere med 60 og 120 doser blir én inhalasjon utlest hver gang
pasienten trykker pa beholderen, og telleren teller ned med én.

For trykkbeholdere med 180 doser blir én inhalasjon utlest hver gang pasienten trykker p& beholderen,
og indikatoren roterer litt. Antallet inhalasjoner som gjenstar, vises i intervaller pa 20.



Pasienten ber rades til ikke & slippe/kaste/miste inhalatoren da det kan fore til at telleren teller ned.

Bruksanvisning

Klargjoring av inhalatoren

For inhalatoren brukes for forste gang ma pasienten utlese én dose ut i luften for & sikre at inhalatoren
fungerer som den skal (klargjering). For klargjering av trykkbeholderne med 60, 120 eller 180 doser,
skal det std henholdsvis 61, 121 eller 180 pa telleren/indikatoren. Etter klargjoring skal det sta
henholdsvis 60, 120 eller 180 pé telleren/indikatoren.

Bruk av inhalatoren
Pasienten ber std eller sitte 1 en oppreist posisjon nér de inhalerer fra inhalatoren. Trinnene nedenfor

ber folges.

VIKTIG: Trinn 2 til 5 skal ikke utferes for raskt:

1. Pasienten ma ta den beskyttende hetten av munnstykket og kontrollere at munnstykket er rent
og fritt for stov og smuss eller noen fremmedlegemer.

2. Pasienten skal puste langsomt ut og sa dypt som det er komfortabelt, for & temme lungene.

3. Pasienten skal s& holde inhalatoren vertikalt med innkapslingen oppover og plassere

munnstykket mellom tennene uten a bite ned. Leppene skal deretter plasseres rundt
munnstykket med tungen flatt under det.

4. Pasienten skal samtidig pust sakte og dypt inn gjennom munnen til lungene er fulle av luft (dette
skal ta omkring 4-5 sekunder). Umiddelbart etter at de har begynt & puste inn, skal pasienten
trykke bestemt ned pa toppen av trykkbeholderen for a frigi en dose.

5. Pasienten skal deretter holde pusten sa lenge som mulig uten at det blir ukomfortabelt, og
deretter ta inhalatoren ut av munnen og puste sakte ut. Pasienten skal ikke puste ut inn i
inhalatoren.

6. Pasienten skal deretter kontrollere at dosetelleren eller doseindikatoren har beveget seg som den
skal.

For & inhalere et andre puff skal pasienten holde inhalatoren i den vertikale posisjonen i omkring
30 sekunder og deretter gjenta trinn 2 til 6.

Hvis det kommer en dis etter inhalasjon, enten fra inhalatoren eller fra sidene av munnen, méa
prosedyren gjentas fra trinn 2.

Etter bruk skal pasienten lukke inhalatoren med den beskyttende munnstykkehetten og kontrollere
dosetelleren eller doseindikatoren.

Etter inhalasjon skal pasientene skylle munnen, gurgle med vann uten & svelge det eller pusse tennene
(se ogsa pkt. 4.4).

Ndr det er pd tide d fd en ny inhalator

Pasienten skal rades til & f4 en ny inhalator nar dosetelleren eller -indikatoren viser tallet 20. Han/hun
skal slutte & bruke inhalatoren nér telleren eller indikatoren viser O fordi eventuelle puff som er igjen i
enheten, kanskje ikke er nok til & frigi en full dose.

Ytterligere instruksjoner for bestemte pasientgrupper

For pasienter med svake hender kan det vere lettere & holde inhalatoren med begge hender.
Pekefingrene plasseres derfor pa den gvre delen av trykkbeholderen og begge tomlene pa den nedre
delen av inhalatoren.

Pasienter som synes det er vanskelig & synkronisere aerosoldose med innpust, kan bruke AeroChamber
Plus-kammeret, riktig rengjort som beskrevet i det relevante pakningsvedlegget. Spor legen din eller
apoteket om denne enheten. De ma gis rad av legen eller apoteket om riktig bruk og vedlikehold av
inhalatoren og kammeret, og teknikken deres ma kontrolleres for & sikre optimal tilfersel av
virkestoffet til lungene. Dette sikres av pasienter som bruker AeroChamber Plus ved ett kontinuerlig,
langsomt og dypt pust gjennom kammeret uten noen forsinkelse mellom dose og inhalasjon. Som et



alternativ kan pasienten bare puste inn og ut (gjennom munnen) etter dosen, som instruert i
pakningsvedlegget til kammeret, for & fa i seg legemidlet (se pkt. 4.4 0og 5.2).

Rengjoring

For regelmessig rengjoring av inhalatoren skal pasienter ukentlig ta av hetten fra munnstykket og terke
innsiden og utsiden av munnstykket med en torr klut. De mé ikke ta trykkbeholderen ut av inhalatoren,
og det skal ikke brukes vann eller andre vesker til & rengjere munnstykket.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffene eller overfor (noen av) hjelpestoftet(ne) listet opp i pkt. 6.1.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Ikke for akutt bruk

Dette legemidlet er ikke indisert for behandling av akutte episoder av bronkospasme eller for &
behandle en akutt sykdomseksaserbasjon (dvs. som en ngdbehandling).

Overfolsomhet

Det har blitt rapportert om umiddelbare overfelsomhetsreaksjoner etter administrasjon. Hvis det er
tegn som tyder pa at det forekommer allergiske reaksjoner, spesielt angiogdem (inkludert puste- eller
svelgevansker, hevelse av tungen, leppene og ansiktet), urtikaria eller hudutslett, ma behandling

seponeres umiddelbart, og alternativ behandling mé iverksettes.

Paradoksal bronkospasme

Paradoksal bronkospasme kan oppstd med en umiddelbar ekning i hvesing og kortpustethet etter
dosering. Dette ma behandles umiddelbart med en hurtigvirkende inhalert bronkodilatator (lindring).
Behandling mé seponeres umiddelbart, pasienten ma undersegkes og alternativ behandling iverksettes
om nedvendig.

Eksaserbasjon av sykdom

Det anbefales at behandling ikke stoppes bratt. Hvis pasienter synes behandlingen har liten effekt, ma
de fortsette med behandlingen, men de bar seke legehjelp. Okt bruk av bronkodilatator som
anfallsinhalator indikerer en eksaserbasjon av den underliggende sykdommen, og behandlingen ber
revurderes. Bré eller progressiv eksaserbasjon av symptomer er potensielt livstruende, og pasienten ma
gjennomga en medisinsk vurdering umiddelbart.

Kardiovaskulere effekter

Pga. langtidsvirkende beta2-agonister og langtidsvirkende muskarinantagonister méa det ma utvises
forsiktighet nar Trimbow brukes hos pasienter med hjertearytmier, spesielt tredjegrads
atrioventrikular blokk og takyarytmier (akselerert og/eller uregelmessig hjerterytme, inkludert
atrieflimmer), idiopatisk subvalvuler aortastenose, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, alvorlig
hjertesykdom (spesielt akutt hjerteinfarkt, iskemisk hjertesykdom, kongestiv hjertesvikt), okklusive
karsykdommer (spesielt arteriosklerose), arteriell hypertensjon og aneurisme.

Det ma ogsé utvises forsiktighet ved behandling av pasienter med kjent eller mistenkt forlengelse av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for menn eller > 470 millisekunder for kvinner), enten
medfoedt eller forarsaket av legemidler. Pasienter diagnostisert med de beskrevne kardiovaskulere
tilstandene ble utelukket fra kliniske studier med Trimbow. Begrensede data hos astmatiske pasienter
med kardiovaskulere komorbiditeter eller risikofaktorer antyder at disse pasientene ogsé har heyere
risiko for bivirkninger som lokale soppinfeksjoner eller dysfoni (se pkt. 4.8).



Hvis det planlegges a bruke anestesi med halogenerte anestetika, ma det sikres at Trimbow ikke
administreres 1 minst 12 timer for anestesien starter, da det er en risiko for hjertearytmier.

Det ma ogsé utvises forsiktighet ved behandling av pasienter med tyreotoksikose, diabetes mellitus,
feokromocytom og ubehandlet hypokalemi.

Pneumoni hos kolspasienter

En okt forekomst av pneumoni, inkludert pneumoni som krever sykehusinnleggelse, er sett hos
kolspasienter som bruker inhalasjonskortikosteroider. Noen studier viser en gkt risiko for pneumoni
med gkende dose steroid, men dette har ikke blitt entydig demonstrert i alle studier.

Det finnes ingen endelige kliniske bevis for forskjeller i omfanget av risiko for pneumoni mellom de
ulike kortikosteroidprodukter til inhalasjon.

Leger ber vare pé vakt for mulig utvikling av pneumoni hos pasienter med kols, da de kliniske
kjennetegn pa slike infeksjoner kan ligne symptomer pé eksaserbasjoner ved kols.

Risikofaktorer for pneumoni hos pasienter med kols inkluderer reyking, heoy alder, lav
kroppsmasseindeks (BMI) og alvorlig kols.

Systemiske kortikosteroideffekter

Systemiske effekter kan forekomme med et hvilket som helst inhalert kortikosteroid, spesielt ved haye
doser foreskrevet over lang tid. Den daglige dosen av Trimbow tilsvarer en middels stor dose med
inhalert kortikosteroid. I tillegg er det mye mindre sannsynlig at disse effektene forekommer med
inhalasjonssteroider enn med perorale kortikosteroider. Mulige systemiske effekter omfatter: Cushings
syndrom, Cushing-lignende symptomer, adrenalsuppresjon, vekstretardasjon, reduksjon i
beinmineraltetthet og i mer sjeldne tilfeller en rekke psykologiske eller atferdsmessige effekter,
inkludert psykomotorisk hyperaktivitet, sgvnforstyrrelser, angst, depresjon eller aggresjon (spesielt
hos barn). Det er derfor viktig at pasienten vurderes regelmessig, og at dosen med inhalert
kortikosteroid reduseres til den laveste dosen som opprettholder effektiv astmakontroll (se pkt. 4.2).

Trimbow ber administreres med forsiktighet til pasienter med aktiv eller latent tuberkulose og til
pasienter med sopp- og virusinfeksjon i luftveiene.

Hypokalemi

Potensielt alvorlig hypokalemi kan veere et resultat av behandling med beta2-agonister. Dette kan
medfere negative kardiovaskulare effekter. Det anbefales & utvise spesielt stor forsiktighet hos
pasienter med alvorlig sykdom da denne effekten kan intensiveres av hypoksi. Hypokalemi kan ogsa
intensiveres av samtidig behandling med andre legemidler som kan forarsake hypokalemi, for
eksempel xantinderivativer, steroider og diuretika (se pkt. 4.5).

Det anbefales ogsé a utvise forsiktighet nar det brukes flere bronkodilatatorer som anfallsmedisin. I
slike situasjoner anbefales det & overvake serumkaliumnivéene.

Hyperglykemi

Inhalasjon av formoterol kan forérsake en gkning i blodsukkernivéer. Blodsukkeret mé derfor
overvakes under behandling etter etablerte retningslinjer for pasienter med diabetes.

Antikolinerg effekt

Det ma utvises forsiktighet nar glykopyrronium brukes hos pasienter med vinkelblokkglaukom,
prostatahyperplasi eller urinretensjon. Pasienter ma informeres om tegnene og symptomene pé akutt
vinkelblokkglaukom og bli informert om & avslutte behandlingen og & ta umiddelbar kontakt med
legen sin hvis noen av disse tegnene eller symptomene utvikler seg.



Dessuten, pé grunn av den antikolinerge effekten av glykopyrronium, anbefales ikke langvarig
samtidig administrasjon med andre antikolinerge legemidler (se pkt. 4.5).

Pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon, inkludert de med nyresykdom i siste stadium som
krever dialyse, spesielt hvis det er assosiert med signifikant kroppsvektreduksjon, skal Trimbow bare
brukes hvis den forventede nytten oppveier den potensielle risikoen (se pkt. 5.2). Disse pasientene ma
overvakes for potensielle bivirkninger.

Pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon

Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon skal Trimbow bare brukes hvis den forventede
nytten oppveier den potensielle risikoen (se pkt. 5.2). Disse pasientene ma overvakes for potensielle
bivirkninger.

Forebygge orofaryngeale infeksjoner

For & redusere risikoen for orofaryngeal candidainfeksjon skal pasientene rades til & skylle munnen,
gurgle med vann uten & svelge eller pusse tennene etter & ha inhalert den foreskrevne dosen.

Synsforstyrrelser

Synsforstyrrelser kan rapporteres ved bruk av systemiske og topikale kortikosteroider. Hvis en pasient
fér symptomer som tékesyn eller andre synsforstyrrelser, skal pasienten vurderes for henvisning til
oyelege for evaluering av mulige &rsaker. Dette kan omfatte katarakt, glaukom eller sjeldne
sykdommer som sentral seras chorioretinopati (CSCR), som er blitt rapportert etter bruk av systemiske
og topikale kortikosteroider.

Nedtrappende behandling

Pasienter skal vurderes regelmessig av en lege, slik at beklometason/formoterol/glykopyrronium
dosene til enhver tid er optimale og kun endres i henhold til medisinske rdd. Dosene skal titreres til de
laveste dosene som opprettholder effektiv astmakontroll.

Etanolinnhold

Dette legemidlet inneholder 8,856 mg etanol per dose, som tilsvarer 17,712 mg per to doser. Hos
spesielt sensitive pasienter som tar disulfiram eller metronidazol, er det et potensiale for interaksjoner
med etanol.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Farmakokinetiske interaksjoner

Fordi glykopyrronium hovedsakelig elimineres via nyrene kan interaksjoner potensielt forekomme
med legemidler som pévirker nyreutskillelsesmekanismer (se pkt. 5.2). Effektene av organisk
kationtransporthemming (ved bruk av cimetidin som en probe-inhibitor av OCT2- og
MATE]1-transporterer) i nyrene pa inhalert glykopyrroniumdisposisjon viste en begrenset gkning i
dens totale systemiske eksponering (AUC,.) med 16 % og en lett reduksjon i nyreclearance med 20 %
pa grunn av samtidig administrasjon av cimetidin.

Beklometason er mindre avhenging av metabolisering via CYP3A enn visse andre kortikosteroider, og
generelt er interaksjoner usannsynlig. Muligheten for systemisk effekt kan imidlertid ikke utelukkes
ved samtidig bruk av potente CYP3A-hemmere (f.eks ritonavir, kobicistat). Forsiktighet ber derfor
utvises og ngye overvikning er anbefalt ved bruk av slike legemidler.



Farmakodynamiske interaksjoner

Relatert til formoterol

Ikke-kardioselektive betablokker (inkludert gyendraper) méa unngas hos pasienter som tar inhalert
formoterol. Hvis de av tvingende grunner mé administreres, kommer effekten av formoterol til & bli
redusert eller opphevet.

Samtidig bruk av andre beta-adrenergika kan ha potensielle tilleggseffekter, og det er derfor
nedvendig & utvise forsiktighet nér andre beta-adrenergika foreskrives samtidig med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, antihistaminer,
monoaminoksidasehemmere, trisykliske antidepressiva og fenotiaziner kan forlenge QT-intervallet og
oke risikoen for ventrikulere arytmier. I tillegg kan L-dopa, L-tyroksin, oksytocin og alkohol hemme
hjertetoleransen mot beta2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoksidasehemmere, inkludert legemidler med lignende
egenskaper, for eksempel furazolidon og prokarbazin, kan fremskynde overfelsomhetsreaksjoner.

Det er en forhayet risiko for arytmier hos pasienter som mottar samtidig administrert anestesi med
halogenerte hydrokarboner.

Samtidig behandling med xantinderivater, steroider eller diuretika kan forsterke en mulig
hypokalemisk effekt fra beta2-agonister (se pkt. 4.4). Hypokalemi kan gke tendensen til arytmier hos
pasienter som blir behandlet med digitalisglykosider.

Relatert til glvkopyrronium
Langvarig samtidig administrasjon av Trimbow med andre antikolinerge legemidler, har ikke blitt
studert og anbefales derfor ikke (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Det er ingen erfaring med eller bevis pa sikkerhetsproblemer ved bruk av drivgassen norfluran
(HFA134a) under graviditet eller amming hos mennesker. Studier av effekten av HFA134a pa
reproduksjonsfunksjonen og embryofetal utvikling hos dyr avdekket imidlertid ingen klinisk relevante
bivirkninger.

Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av Trimbow hos gravide kvinner.

Studier pa dyr har vist reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Glukokortikoider er kjent for & forarsake
effekter i tidlig gestasjonsfase, mens beta2-sympatomimetika som formoterol, har tokolytiske effekter.
Som et forsiktighetstiltak er det derfor anbefalt & unnga bruk av Trimbow under graviditet og under
fodsel.

Trimbow skal bare brukes under graviditet hvis den forventede nytteverdien for pasienten oppveier
den potensielle risikoen for fosteret. Spedbarn og nyfedte som fodes av medre som mottar anselige
doser, méa observeres for adrenalsuppresjon.

Ammin
Det finnes ingen relevante kliniske data om bruken av Trimbow under amming hos mennesker.

Glukokortikoider skilles ut i morsmelk hos mennesker. Det er rimelig & anta at
beklometasondipropionat og dets metabolitter ogsa skilles ut i morsmelk hos mennesker.

Det er ukjent om formoterol eller glykopyrronium (inkludert metabolittene deres) skilles ut i
morsmelk hos mennesker, men de har blitt pavist i melken til diegivende dyr. Antikolinergika som
glykopyrronium, kan undertrykke laktasjon.



Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for kvinnen, ma det tas
en beslutning om ammingen skal opphere eller behandlingen med Trimbow skal avsluttes/avstés fra.

Fertilitet

Det har ikke blitt utfert noen bestemte studier med Trimbow med hensyn til sikkerheten for fertilitet
hos mennesker. Dyrestudier har vist nedsatt fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner
Trimbow har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Bivirkningene som ble rapportert hyppigst hos pasienter med kols eller astma er henholdsvis: dysfoni
(0,3 % og 1,5 %) og oral candidose (0,8 % og 0,3 %) som vanligvis er assosiert med inhalerte
kortikosteroider; muskelspasmer (0,4 % og 0,2 %) som kan tilskrives den langtidsvirkende
beta2-agonistkomponenten; og terr munn (0,4 % og 0,5 %) som er en typisk antikolinerg effekt.

Hos astmatiske pasienter har bivirkningene en tendens til & samles i lgpet av de 3 forste ménedene
etter behandlingsstart for deretter & bli mindre hyppige ved langtidsbruk (etter 6 méneder med
behandling).

Bivirkningstabell

Bivirkninger forbundet med beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium som forekom under
kliniske studier og etter markedsforing, samt bivirkninger oppfert for de individuelle markedsferte
komponentene, er angitt nedenfor i henhold til organklassesystem og frekvens. Frekvenser er definert
som: sveert vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne
(>1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000) og ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige
data).

MedDRA-database for

Frekvens
organklassesystem

Bivirkning

Pneumoni (hos kolspasienter), halskatarr, oral

: S . . Vanlige
candidose, urinveisinfeksjon!, nasofaryngitt! &

Influensa', oral soppinfeksjon, orofaryngeal

Infeksiose og parasittere
sykdommer

candidose, @sofageal candidose, fungal
(oro)faryngitt, sinusitt!, rhinitt!, gastroenteritt!,
vulvovaginal candidose!

Mindre vanlige

Nedre luftveisinfeksjon (fungal)

Sjeldne

Sykdommer i blod og Granulocytopeni! Mindre vanlige
lymfatiske organer Trombocytopeni! Sveert sjeldne
Allergisk dermatitt! Mindre vanlige

Forstyrrelser i
immunsystemet

Overfolsomhetsreaksjoner, inkludert erytem, leppe-,
ansikts-, gye- og faryngaledem

Sjeldne

Endokrine sykdommer

Adrenalsuppresjon'

Sveert sjeldne

Stoffskifte- og
erngringsbetingede

Hypokalemi, hyperglykemi

Mindre vanlige

sykdommer Nedsatt appetitt Sjeldne
Rastlgshet! Mindre vanlige
Psykomotorisk hyperaktivitet', savnforstyrrelser!, .

Psykiatriske lidelser angst, depresjon!, aggresjon', atferdsendringer Frekvens ikke

(hovedsakelig hos barn)'

kjent

Insomni

Sjeldne




MedDRA-database for

Glaukom!, katarakt!

Bivirkning Frekvens
organklassesystem
Nevrologiske Hodepine - n " Vgnhge .
Tremor, svimmelhet, dysgeusi!, hypoestesi Mindre vanlige
sykdommer - ‘
Hypersomni Sijeldne
: n . -
Oyesykdommer Takesyn' (se ogsa pkt. 4.4) Tkke kjent

Sveert sjeldne

Sykdommer i ere og
labyrint

Otosalpingitt!

Mindre vanlige

Atrieflimmer, forlenget elektrokardiogram-QT,
takykardi, takyarytmi', palpitasjoner

Mindre vanlige

Sykdommer i
respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum

Hjertesykdommer Angina pectoris (stabil' og ustabil), ekstrasystoler
(ventrikulere! og supraventrikulere), nodal rytme, Sjeldne
sinusbradykardi

Karsykdommer Hyperemi', .rﬁdmingl, hypertensjon Mindre vanlige
Ekstravasasjon Sjeldne
Dysfoni Vanlige

Astmatisk krise!, hoste, produktiv hoste!,
halsirritasjon, epistakse!, faryngealt erytem

Mindre vanlige

Paradoksal bronkospasme!, eksaserbasjon av astma,
orofaryngal smerte, faryngeal inflammasjon, terr hals

Sjeldne

Dyspné!

Sveert sjeldne

Diaré!, terr munn, dysfagi', kvalme, dyspepsi',

Gastrointestinale brennende folelse i leppene’, karies i tennene', Mindre vanlige
sykdommer )

(aftes) stomatitt
Hud- og Utslett!, urtikaria, pruritus, hyperhidrose! Mindre vanlige
underhudssykdommer Angiogdem! Sjeldne

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

Muskelspasmer, myalgi, smerter i ekstremitetene!’,
muskel- og skjelettsmerter i brystet!

Mindre vanlige

Veksthemming!

Sveert sjeldne

Sykdommer i nyre og
urinveier

Dysuri, urinretensjon, nefritt!

Sjeldne

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Fatigue!

Mindre vanlige

Asteni

Sjeldne

Perifert gdem!

Sveert sjeldne

Undersgkelser

Okt C-reaktivt protein', gkt platetall!, okte frie
fettsyrer!, gkt insulin i blodet!, gkt keton i blodet!,
redusert kortisol!

Mindre vanlige

Okt blodtrykk!, redusert blodtrykk!

Sjeldne

Redusert beintetthet!

Sveert sjeldne

! Bivirkninger rapportert i preparatomtalen for minst én av de individuelle komponentene, men ikke observert
som bivirkninger i den kliniske utviklingen av Trimbow

Blant de observerte bivirkningene er det felgende vanligvis assosiert med:

Beklometasondipropionat

Pneumoni, orale soppinfeksjoner, fungal nedre luftveisinfeksjon, dysfoni, halsirritasjon, hyperglykemi,
psykiatriske lidelser, redusert kortisol, takesyn.

Formoterol

Hypokalemi, hyperglykemi, tremor, palpitasjoner, muskelspasmer, forlenget elektrokardiogram-QT,
okt blodtrykk, redusert blodtrykk, atrieflimmer, takykardi, takyarytmi, angina pectoris (stabil og
ustabil), ventrikulere ekstrasystoler, nodal rytme.
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Glykopyrronium
Glaukom, atrieflimmer, takykardi, palpitasjoner, terr munn, karies i tennene, dysuri, urinretensjon,
urinveisinfeksjon.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

En overdose av Trimbow kan produsere tegn og symptomer pa grunn av de farmakologiske
virkningene til de individuelle komponentene, inkludert de som blir sett ved overdosering av andre
beta2-agonister eller antikolinergika, og samsvarer med de kjente klasseeffektene av inhalerte
kortikosteroider (se pkt. 4.4). Hvis overdosering forekommer, skal pasientens symptomer behandles
stottende med passende overvakning ved behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler ved obstruktiv lungesykdom, adrenergika i kombinasjon med
antikolinergika inkl. trippelkombinasjoner med kortikosteroider. ATC-kode: RO3ALO09.

Virkningsmekanisme og farmakodynamiske effekter

Trimbow inneholder beklometasondipropionat, formoterol og glykopyrronium (BDP/FF/G) i en
opplesningsformulering som har resultert i en aerosol med ekstra fine partikler med en MMAD (Mass
Median Aerodynamic Diameter) pa omkring 1,1 mikrometer og en samavsetting av de tre
komponentene. Aerosolpartiklene til Trimbow er i gjennomsnitt mye mindre enn partiklene fra
formuleringer som ikke er ekstra fine. For beklometasondipropionat ferer dette til en kraftigere effekt
enn formuleringer uten en ekstra fin partikkelsterrelsesdistribusjon (100 mikrogram med ekstra fin
beklometasondipropionat i Trimbow tilsvarer 250 mikrogram beklometasondipropionat i en
formulering som ikke er ekstra fin).

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat gitt som inhalasjon ved anbefalte doser, har en glukokortikoid-
betennelseshemmende virkning i lungene. Glukokortikoider er i utbredt bruk for suppresjon av
betennelse ved kroniske betennelsessykdommer i luftveiene. Virkningen formidles av bindingen til
glukokortikoidreseptorer i cytoplasma, og ferer til gkt transkripsjon av gener som koder for
betennelsesdempende proteiner.

Formoterol

Formoterol er en selektiv beta2-adrenergisk agonist som avslapper de glatte bronkiemusklene hos
pasienter med reversibel luftveisobstruksjon. Den bronkodilaterende effekten trer raskt i kraft, innen
1-3 minutter etter inhalasjon, og har en varighet pa 12 timer etter en enkel dose.

Glykopyrronium

Glykopyrronium er en langtidsvirkende muskarinreseptorantagonist (antikolinerg) med hey affinitet
som brukes for inhalasjon som bronkodilaterende behandling. Glykopyrronium virker ved a blokkere
den bronkokonstriktive virkningen av acetylkolin pa luftveienes glatte muskelceller, og dilaterer
dermed luftveiene. Glykopyrroniumbromid er en muskarinreseptorantagonist med hey affinitet som
har vist mer enn en 4 ganger sa hoy selektivitet for humane M3-reseptorer i forhold til den humane
M2-reseptoren.
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Klinisk effekt og sikkerhet

Kols

Det kliniske fase III utviklingsprogrammet ved kols ble gjennomfert med BDP/FF/G 87/5/9 og
omfattet to 52-ukers aktivt-kontrollert studier. TRIOLOGY -studien sammenlignet BDP/FF/G med en
fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol 100/6 mikrogram to inhalasjoner to
ganger daglig (1368 randomiserte pasienter). TRINITY -studien sammenlignet BDP/FF/G med
tiotropium 18 mikrogram inhalasjonspulver, hard kapsel, én inhalasjon én gang om dagen. I tillegg ble
effektene sammenlignet med en ekstemporal trippelkombinasjon laget av en fast kombinasjon av
beklometasondipropionat og formoterol 100/6 mikrogram (tilsvarende en levert dose pa

84,6/5,0 mikrogram) to inhalasjoner to ganger daglig pluss tiotropium 18 mikrogram
inhalasjonspulver, hard kapsel, én inhalasjon én gang daglig (2691 randomiserte pasienter). Begge
studiene ble utfert hos pasienter med en klinisk kols-diagnose med alvorlig til sveert alvorlig
luftveisbegrensning (FEV; under 50 % predikert) med symptomer vurdert som en CAT-verdi (COPD
Assessment Test) pa 10 eller over, og med minst én kols-eksaserbasjon i det foregéende aret. De to
studiene inkluderte ca. 20 % pasienter som brukte AeroChamber Plus-kammeret.

I tillegg ble det utfert to fase I1Ib-studier for a stotte den kliniske effekten og sikkerheten til
BDP/FF/G. TRISTAR var en 26-ukers aktivt-kontrollert &pen studie som sammenlignet BDP/FF/G
med en ekstemporal kombinasjon laget av en fast kombinasjon av flutikason/vilanterol

92/22 mikrogram inhalasjonspulver, én inhalasjon daglig pluss tiotropium 18 mikrogram
inhalasjonspulver i hard kapsel, én inhalasjon daglig (1157 randomiserte pasienter). TRIBUTE var en
52-ukers aktivt-kontrollert &pen studie som sammenlignet BDP/FF/G med en fast kombinasjon av
indakaterol/glykopyrronium 85/43 mikrogram inhalasjonspulver i hard kapsel, én inhalasjon daglig
(1532 randomiserte pasienter). Begge studiene ble utfert i en lignende populasjon av kols-pasienter
som studiene TRILOGY og TRINITY.

Reduksjon av kols-eksaserbasjoner

Sammenlignet med en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol, reduserte
BDP/FF/G raten av moderate/alvorlige eksaserbasjoner over 52 uker med 23 % (rate: 0,41 kontra
0,53 hendelser per pasient/ar; p = 0,005). Sammenlignet med tiotropium reduserte BDP/FF/G raten av
moderate/alvorlige eksaserbasjoner over 52 uker med 20 % (rate: 0,46 kontra 0,57 hendelser per
pasient/ar; p = 0,003). Sammenlignet med en fast kombinasjon av indakaterol og glykopyrronium
reduserte BDP/FF/G raten av moderate/alvorlige eksaserbasjoner over 52 uker med 15 % (rate: 0,50
kontra 0,59 hendelser per pasient/ar; p=0,043). Sammenlignet med tiotropium reduserte BDP/FF/G
ogsa raten for alvorlige eksaserbasjoner (dvs. at moderate eksaserbasjoner var utelukket) med 32 %
(rate: 0,067 kontra 0,098 hendelser per pasient/ar; p = 0,017). Det ble ikke observert noen forskjeller
nar BDP/FF/G ble sammenlignet med den ekstemporale trippelkombinasjonen laget av
beklometasondipropionat og formoterol fast kombinasjon pluss tiotropium (moderat/alvorlig
eksaserbasjonsrate: 0,46 kontra 0,45 hendelser per pasient/ar).

I tillegg, sammenlignet med bade en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol, og
med tiotropium, forlenget BDP/FF/G signifikant tiden til forste eksaserbasjon (relativ risiko
henholdsvis 0,80 og 0,84; p = henholdsvis 0,020 og 0,015), med ingen forskjell mellom BDP/FF/G og
den ekstemporale trippelkombinasjonen laget av beklometasondipropionat og formoterol fast
kombinasjon pluss tiotropium (relativ risiko 1,06).

Effekter pa lungefunksjon

FEV, for dosering

Sammenlignet med en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol, forbedret
BDP/FF/G FEV, for dosering med 81 ml etter 26 uker med behandling og med 63 ml etter 52 uker
med behandling. Sammenlignet med tiotropium forbedret BDP/FF/G FEV, for dosering med 51 ml
etter 26 uker med behandling og med 61 ml etter 52 uker med behandling. Disse forbedringene var
statistisk signifikante (p < 0,001). Sammenlignet med en fast kombinasjon av indakaterol og
glykopyrronium forbedret BDP/FF/G gjennomsnittlig FEV, fer dosering over den 52-ukers
behandlingsperioden med 22 ml (p=0,018). Lignende forbedringer, som imidlertid ikke var statistisk
signifikante, ble observert ved uke 26 og 52.

12



Det ble ikke observert noen forskjeller ndr BDP/FF/G ble sammenlignet med den ekstemporale
trippelkombinasjonen laget av beklometasondipropionat og formoterol fast kombinasjon pluss
tiotropium (forskjell pa 3 ml i FEV, for dosering etter 52 uker med behandling).

FEV, 2 timer etter dosering

Sammenlignet med en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol, forbedret
BDP/FF/G FEV, 2 timer etter dosering signifikant med 117 ml etter 26 uker med behandling og med
103 ml etter 52 uker med behandling (p < 0,001). Dette endepunktet ble kun mélt i TRILOGY -studien.

Inspiratorisk kapasitet (IC)

Sammenlignet med tiotropium forbedret BDP/FF/G IC signifikant med 39 ml (p = 0,025) og 60 ml

(p =0,001) etter henholdsvis 26 og 52 uker med behandling. Det ble sett lignende effekter da
BDP/FF/G ble sammenlignet med den ekstemporale trippelkombinasjonen. Dette endepunktet ble kun
malt i TRINITY -studien.

Symptomatiske utfall

BDP/FF/G forbedret dyspné signifikant (malt som forbigdende dyspnéindeks — TDI — fokalverdi) etter
26 uker med behandling sammenlignet med baseline (med 1,71 enheter; p < 0,001), men den justerte
gjennomsnittlige forskjellen kontra en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol
var ikke statistisk signifikant (0,21 enheter; p = 0,160). En responderanalyse viste at en signifikant
storre prosentandel av pasienter hadde en klinisk signifikant forbedring (fokalverdi hayere enn eller
lik 1) etter 26 uker med BDP/FF/G enn med en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og
formoterol (57,4 % kontra 51,8 %; p = 0,027). TDI ble kun malt i TRIOLOGY -studien.

BDP/FF/G var ogsa signifikant statistisk overlegen en fast kombinasjon av beklometasondipropionat
og formoterol, tiotropium og en fast kombinasjon av indakaterol og glykopyrronium i forbindelse med
forbedring av livskvalitet (malt med Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ — totalverdi).
Ingen forskjeller ble observert ndr BDP/FF/G ble sammenlignet med den ekstemporale
trippelkombinasjonen laget av flutikason og vilanterol fast kombinasjon pluss tiotropium. En
responderanalyse viste at en signifikant sterre prosentandel av pasienter hadde en klinisk signifikant
forbedring (reduksjon kontra baseline som var sterre enn eller lik 4) etter 26 og 52 uker med
BDP/FF/G enn med en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol, og med
tiotropium.

Astma

Det kliniske fase III utviklingsprogrammet for astma omfattet to randomiserte, dobbeltblinde
aktiv-kontrollerte studier med en varighet pa 52 uker, én utfort med medium ICS-dosestyrke
(BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN) og den andre med den hagye ICS-dosestyrken (BDP/FF/G 172/5/9;
TRIGGER).

Begge studiene ble utfort hos voksne pasienter med en klinisk astma-diagnose som var ukontrollert pa
dobbel vedlikeholdsbehandling med middels stor dose (TRIMARAN) eller hgy dose (TRIGGER)
ICS/LABA-kombinasjon (ACQ-7-score >1,5). For & vere kvalifisert matte pasientene ha opplevd
minst én eksaserbasjon av astmaen som krevde behandling med systemiske kortikosteroider eller
besek til legevakt eller sykehusinnleggelse i lopet av det foregdende aret.

TRIMARAN-studien sammenlignet to doser tatt to ganger daglig av BDP/FF/G 87/5/9 (N=579) med
to doser tatt to ganger daglig av en fast kombinasjon av beklometasondipropionat (BDP) og formoterol
(FF) 100/6 mikrogram (levert dose pa 84,6/5,0) (N=576). TRIGGER-studien sammenlignet to doser
tatt to ganger daglig av BDP/FF/G 172/5/9 (N=573) med to doser tatt to ganger daglig av en fast
kombinasjon av BDP og FF 200/6 mikrogram alene (levert dose 177,7/5,1) (N=576) eller en topp av to
doser tatt én gang daglig av tiotropium 2,5 mikrogram (N=288) som en &pen improvisert
trippelkombinasjonsarm.

Det primaere mélet med studiene var & demonstrere superioritet av enten BDP/FF/G 87/5/9 eller

BDP/FF/G 172/5/9 (to inhalasjoner to ganger daglig) over det respektive faste, doble
kombinasjonsproduktet (middels hoy eller hay dose ICS/LABA) med tanke pa de koprimere
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endepunktene (endring fra baseline i FEV, for dosering ved uke 26 og frekvens av moderat- og
alvorlig eksaserbasjonsrate over 52 uker).

TRIGGER-studien ble ikke utfert for & evaluere den komparative effekten av BDP/FF/G 172/5/9 vs.
BDP/FF + tiotropium 2,5 mikrogram. Resultater er angitt i tabell 1.

Median alder pé pasienter innmeldt i de to pivotale studiene, var 54 ar. Faerre enn 20 % av pasientene
var 65 ar eller eldre, og ca. 60 % av pasientene var kvinner. Under studien brukte ca. 16 % pasienter
(TRIMARAN) og 23 % pasienter (TRIGGER) AeroChamber Plus-kammeret.

Reduksjon av astmaeksaserbasjoner

I TRIMARAN-studien reduserte BDP/FF/G 87/5/9 signifikant frekvensen av moderat/alvorlig
eksaserbasjon sammenlignet med en fast kombinasjon av BDP/FF 100/6 mikrogram (justert
frekvensratio 0,846; 95 % KI (0,725; 0,987)).

I TRIGGER-studien reduserte BDP/FF/G 172/5/9 ogsé frekvensen av moderat/alvorlig eksaserbasjon
mer enn den faste kombinasjonen av BDP/FF 200/6 mikrogram, men denne effekten var ikke statistisk
signifikant (justert frekvensratio 0,880, 95 % KI (0,751; 1,030), p=0,11). Alle
TRIGGER-effektendepunkter og den forhandsspesifiserte analysen av alvorlig eksaserbasjon (data
samlet pa tvers av TRIMARAN- og TRIGGER-studiene) resulterte i kun nominelle p-verdier

(tabell 1) pa grunn av den hierarkiske testingen.

Data fra TRIMARAN- og TRIGGER-studiene antyder at tiden til forste moderate/alvorlige
eksaserbasjon (sekundart endepunkt) ble forlenget i trippelkombinasjonsarmen sammenlignet med
den respektive doble kombinasjonsarmen.

Effekter pa lungefunksjon

I begge studiene forbedret BDP/FF/G 87/5/9 og BDP/FF/G 172/5/9 lungefunksjonsparametrene for
FEV, for dosering (koprimert endepunkt), peak, ;; FEV, og peak expiratory flow om morgenen (viktig
sekundeert endepunkt), sammenlignet med en fast kombinasjon av beklometasonondipropionat og
formoterol pa henholdsvis 100/6 mikrogram og 200/6 mikrogram etter 26 ukers behandling. Alle
forbedringer var statistisk signifikante (se tabell 1).

Tabell 1 — Resultater av primzere og sekundzere endepunkter

Studie TRIMARAN TRIGGER
Sammenligning av BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/59 | BDP/FFIG172/5/9
interesse (N=579) (N=573) (N=S73)

N My BDP/FF 177,7/5.1 +

N = randomiserte pasienter BDP/FF! 84,6/5 BDP/FF! 177,7/5.1 . P

behandli N=576) (N=576) thtrOplllm 2,5
per behandlingsarm (N=288)
Primcere endepunkter
FEV, for dosering etter 26 uker (koprimeert endepunkt)

Behandlingsforskjell +57 ml +73 ml -45 ml

p-verdi p=0,008 p =0,003* p=0,125%
Moderat/alvorlig eksaserbasjon over 52 uker (koprimcert endepunkt)

Justert frekvens per 1,83 vs. 2,16 1,73 vs. 1,96 1,73 vs. 1,63

pasient/ar

Frekvensendring -15.4 % -12,0 % +7,0 %

p-verdi p=0,033 p=0,110 (n.s.) p=0,502*
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Studie TRIMARAN TRIGGER

Sammenligning av BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 EDEAH S22
interesse (N=579) (N=573) (N=573)
Vvs. VS. 1vs
N = randomiserte pasienter] BDP/FF' 84,6/5 | BDP/FF' 177,7/5.1 BDP/FF! 177,7/5.1 +
- N=576) (N=576) tiotropium 2,5
per behandlingsarm (N=288)

Viktigste sekundcere og sekundcere endepunkter

Topp,.s: FEV etter 26 uker (viktigste sekundcere endepunkt)

Behandlingsforskjell +84 ml +105 ml -33 ml
p-verdi p <0,001 p <0,001* p=0271*
PEF (Peak Expiratory Flow) om morgenen over 26 uker (viktigste sekundcere endepunkt)
Behandlingsforskjell +8 1/min +8 1/min -0,2 /min
p-verdi p <0,001 p=0,001* p=0,951*
Frekvens av alvorlig eksaserbasjon over 52 uker, samlet analyse (viktigste sekundcere endepunkt)
Justert frekvens per 0,24 vs. 0,31 n.a.
pasient/ar
Frekvensendring -23,0 %
p-verdi p =0,008*
Tid til forste moderate/alvorlige eksaserbasjon over 52 uker (sekundeert endepunkt)
Hazard ratio 0,84 0,80 1,03
p-verdi p =0,022* p =0,003* p=0,777*
Tid til forste alvorlige eksaserbasjon over 52 uker, samlet analyse (sekundcert endepunkt)
Hazard ratio 0,79 n.a.
p-verdi p=0,011*

Koprimere endepunkter (FEV, for dosering ved uke 26 og frekvensen av moderat- og alvorlig
cksaserbasjonsrate over 52 uker) og de viktigste sekundare endepunktene (peak,_; FEV; ved uke 26, PEF om
morgenen over 26 uker og frekvensen av alvorlig eksaserbasjon (samlet analyse av TRIMARAN og
TRIGGER) over 52 uker) var en del av nedtrappingen, lukket bekreftende teststrategi og dermed kontrollert
for multiplisitet.

Superioritetstesten for ett av de koprimaere endepunktene i TRIGGER-studien var ikke statistisk signifikant.
Resultatene for TRIGGER-effektendepunktene og frekvensen av alvorlige eksaserbasjoner (samlet analyse)
er angitt som nominelle p-verdier er angitt for informasjon.

Siden TRIGGER-studien ikke ble utfort for & evaluere den komparative effekten av BDP/FF/G 172/5/9 vs.
BDP/FF 177,7/5,1 pluss tiotropium 2,5, er det ikke klart om de observerte forskjellene var reelle eller et
tilfeldig resultat.

n.a. = not applicable (ikke relevant)

n.s. = not statistically significant (ikke statistisk signifikant)

! = fast kombinasjon av beklometasondipropionat (BDP) pluss formoterolfumarat (FF)
= &pen improvisert gruppe

* =nominelle p-verdier

2

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med Trimbow 1 alle undergrupper av den pediatriske populasjonen
ved kols.

Sikkerhet og effekt av Trimbow hos barn og ungdom under 18 &r med astma har enna ikke blitt
fastslatt (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

15




5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Trimbow — fast kombinasjon

Den systemiske eksponeringen for beklometasondipropionat, formoterol og glykopyrronium har blitt
undersgkt i en farmakokinetisk studie utfert pé friske forsekspersoner. Studien sammenlignet data
innhentet etter behandling med en enkeltdose med Trimbow (4 inhalasjoner av 100/6/25 mikrogram,
en ikke-markedsfert formulering som inneholder dobbelt s& mye som den godkjente mengden av
glykopyrronium) eller en enkeltdose med den ekstemporale kombinasjonen av
beklometasondipropionat/formoterol (4 inhalasjoner av 100/6 mikrogram) pluss glykopyrronium

(4 inhalasjoner av 25 mikrogram). Den maksimale plasmakonsentrasjonen og systemiske
eksponeringen for beklometasondipropionats aktive hovedmetabolitt (beklometason
17-monopropionat) og formoterol var tilsvarende etter administrasjon av den faste eller ekstemporale
kombinasjonen. For glykopyrronium var den maksimale plasmakonsentrasjonen tilsvarende etter
administrasjon av den faste eller ekstemporale kombinasjonen, mens den systemiske eksponeringen
var noe heyere etter administrasjon av Trimbow enn med den ekstemporale kombinasjonen. Denne
studien undersgkte ogsa den potensielle farmakokinetiske interaksjonen mellom virkestoffene i
Trimbow ved & sammenligne de farmakokinetiske dataene innhentet etter en enkeltdose med den
ekstemporale kombinasjonen eller etter en enkeltdose med de enkelte komponentene
beklometasondipropionat/formoterol eller glykopyrronium. Det var ingen klare bevis pa en
farmakokinetisk interaksjon, men den ekstemporale kombinasjonen viste at formoterol- og
glykopyrroniumnivéene var forbigadende noe hgyere umiddelbart etter dosering sammenlignet med
enkeltkomponentene. Det er notert at enkeltkomponenten glykopyrronium, formulert som en
doseregulert sprayinhalator, som ble brukt i PK-studiene, ikke er tilgjengelig pa markedet.
Doseproporsjonaliteten av systemisk og lungerelatert eksponering for beklometasondipropionat er
undersgkt i en farmakokinetisk studie utfort hos friske forsekspersoner med ikke-markedsforte
Trimbow-formuleringer, som inneholder dobbelt sa mye som godkjent styrke av glykopyrronium (gitt
som malt dose). Studien sammenlignet data oppnédd etter behandling med en enkelt dose

(4 inhalasjoner) med Trimbow 200/6/25 mikrogram eller én enkelt dose (4 inhalasjoner) med
Trimbow 100/6/25 mikrogram (begge er ikke-markedsforte formuleringer som inneholder dobbelt s&
mye som godkjent styrke av glykopyrronium). Behandling med Trimbow 200/6/25 mikrogram
resulterte i en to ganger hoyere systemisk og lungerelatert eksponering for beklometasondipropionat
og for den viktigste aktive metabolitten (beklometason 17-monopropionat) sammenlignet med
Trimbow 100/6/25 mikrogram, noe som er i samsvar med de forskjellige styrkene av de to
formuleringene. Den systemiske og lungerelaterte eksponeringen for glykopyrronium og formoterol
var tilsvarende etter de to behandlingene, selv om det ble observert en stor variasjon i
glykopyrroniumbromids C,,y.

En sammenligning pé tvers av studier viste at farmakokinetikken til beklometason 17-monopropionat,
formoterol og glykopyrronium er tilsvarende hos kolspasienter, hos astmapasienter og hos friske
forsekspersoner.

Effekt av et inhalasjonskammer

Hos kolspasienter gkte bruken av Trimbow med AeroChamber Plus-kammer tilforselen av
beklometason 17-monopropionat, formoterol og glykopyrronium (maksimal plasmakonsentrasjon gkte
med henholdsvis 15 %, 58 % og 60 %) til lungene. Den totale systemiske eksponeringen (som maélt av
AUC,,) var noe redusert for beklometason 17-monopropionat (med 37 %) og formoterol (med 24 %),
mens den hadde gkt for glykopyrronium (med 45 %). Se ogsa pkt. 4.2.

Effekt av nedsatt nyrefunksjon

Systemisk eksponering (AUC,.,) for beklometasondipropionat, for dens metabolitt, beklometason
17-monopropionat og for formoterol, ble ikke pavirket av mild til alvorlig nedsatt nyrefunksjon. For
glykopyrronium var det ingen innvirkning hos forsekspersoner med mild og moderat nedsatt
nyrefunksjon. Det ble imidlertid observert en gkning i total systemisk eksponering pa opptil 2,5 ganger
hos forsekspersoner med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (glomeruler filtreringsrate under

30 ml/min/1,73 m?) som en konsekvens av en signifikant reduksjon av mengden utskilt i urin (omkring
90 % reduksjon av glykopyrronium nyreclearance). Simuleringer utfert med en farmakokinetisk
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modell viste at selv nar kovariater hadde ekstreme verdier (kroppsvekt under 40 kg og samtidig
glomeruler filtreringsrate under 27 ml/min/1,73 m?), forble eksponering for Trimbows virkestofter
rundt 2,5 ganger sammenlignet med eksponeringen i en typisk pasient med median kovariatverdier.

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat er et prodrug med svak glukokortikoidreseptorbindingsaffinitet som
hydrolyseres via esteraseenzymer til den aktive metabolitten beklometason 17-monopropionat som har
en kraftigere topisk betennelsesdempende aktivitet sammenlignet med prekursoren
beklometasondipropionat.

Absorpsjon, distribusjon og biotransformasjon

Inhalert beklometasondipropionat absorberes raskt gjennom lungene. For absorpsjonen foregar en
omfattende omdannelse til beklometason 17-monopropionat via esteraseenzymer som finnes i de fleste
vev. Den systemiske tilgjengeligheten til den aktive metabolitten oppstar fra lungene (36 %) og fra
gastrointestinal absorpsjon av dosen som svelges. Biotilgjengeligheten til beklometasondipropionat
som er svelget, er ubetydelig, men forsystemisk omdannelse til beklometason 17-monopropionat
resulterer imidlertid i at 41 % av dosen blir absorbert som den aktive metabolitten. Det er en tilnaermet
lineer gkning i systemisk eksponering med gkt inhalert dose. Den absolutte biotilgjengeligheten etter
inhalasjon er omkring 2 % og 62 % av henholdsvis den nominelle dosen av uendret
beklometasondipropionat og beklometason 17-monopropionat. Etter intravenes dosering
karakteriseres disposisjonen for beklometasondipropionat og dens aktive metabolitt av hey
plasmaclearance (henholdsvis 150 og 120 1/t) med et lite distribusjonsvolum ved steady-state for
beklometasondipropionat (20 1) og sterre vevsdistribusjon for dens aktive metabolitt (424 1).
Plasmaproteinbinding er moderat hoy.

Eliminasjon

Fekal ekskresjon er hovedeliminasjonsveien for beklometasondipropionat, hovedsakelig som polare
metabolitter. Ekskresjon av beklometasondipropionat og dens metabolitter via nyrene er ubetydelig.
Terminal halveringstid er 0,5 time og 2,7 timer for henholdsvis beklometasondipropionat og
beklometason 17-monopropionat.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon

Farmakokinetikken til beklometasondipropionat hos pasienter med nedsatt leverfunksjon har ikke blitt
studert, men ettersom beklometasondipropionat gjennomgar en sveart rask metabolisme via
esteraseenzymer som er tilstede i tarmvaske, serum, lunger og lever for & danne de mer polare
produktene beklometason 21-monopropionat, beklometason 17-monopropionat og beklometason,
forventes det ikke at nedsatt leverfunksjon modifiserer farmakokinetikken og sikkerhetsprofilen til
beklometasondipropionat.

Formoterol

Absorpsjon og distribusjon

Etter inhalasjon absorberes formoterol fra bade lungene og mage-tarm-kanalen. Den brekdelen av en
inhalert dose som svelges etter administrasjon med en tilmalt doseinhalator, kan strekke seg fra 60 %
til 90 %. Minst 65 % av brekdelen som svelges, absorberes fra mage-tarm-kanalen. Maksimal
plasmakonsentrasjon av uendret virkestoff foreckommer innen 0,5 til 1 time etter oral administrasjon.
Plasmaproteinbindingen av formoterol er 61—-64 % med 34 % bundet til albumin. Det var ingen
metning av binding i konsentrasjonsomradet oppnadd med terapeutiske doser.
Eliminasjonshalveringstiden fastslatt etter oral administrasjon, er 2-3 timer. Absorpsjon av formoterol
er lineeer etter inhalasjon av 12 til 96 mikrogram med formoterol.

Biotransformasjon

Formoterol metaboliseres i utstrakt grad, og hovedbanen involverer direkte konjugering ved
fenolhydroksylgruppen. Glukuronsyrekonjugat er inaktivt. Den andre hovedbanen involverer
O-demetylering etterfulgt av konjugering ved fenol 2'-hydroksylgruppen. Cytokrom
P450-isoenzymene CYP2D6, CYP2C19 og CYP2C9 er involvert i O-demetyleringen av formoterol.
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Leveren ser ut til & veere hovedmetaboliseringsstedet. Formoterol hemmer ikke CYP450-enzymer ved
terapeutisk relevante konsentrasjoner.

Eliminasjon

Den kumulative utskillelsen av formoterol via urin etter en enkel inhalasjon fra en terrpulverinhalator
okte lineert i doseomradet 12—96 mikrogram. I gjennomsnitt ble 8 % og 25 % av dosen utskilt som
henholdsvis uendret og total formoterol. Basert pa plasmakonsentrasjoner malt etter inhalasjon av en
enkel dose pa 120 mikrogram av 12 friske forsekspersoner, ble den gjennomsnittlige halveringstiden
for endelig eliminasjon fastslatt & vaere 10 timer. (R,R)- og (S,S)-enantiomerene representerte omkring
henholdsvis 40 % og 60 % av uendret virkestoff utskilt i urinen. Den relative proporsjonen av de to
enantiomerene forble konstante over doseomradet som ble studert, og det var ikke noe bevis pa relativ
akkumulering av den ene enantiomeren framfor den andre etter gjentatt dosering. Etter oral
administrasjon (40 til 80 mikrogram) ble 6 % til 10 % av dosen gjenvunnet i urinen som uendret
virkestoff hos friske forsekspersoner. Opptil 8 % av dosen ble gjenvunnet som glukuronid. Totalt

67 % av en oral dose med formoterol utskilles i urin (hovedsakelig som metabolitter), og det
gjenvarende i feces. Nyreclearance for formoterol er 150 ml/min.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon

Farmakokinetikken til formoterol har ikke blitt studert hos pasienter med nedsatt leverfunksjon, men
ettersom formoterol hovedsakelig elimineres via levermetabolisme, kan en gkt eksponering forventes
hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Glykopyrronium

Absorpsjon og distribusjon

Glykopyrronium har en kvarteer ammoniumstruktur som begrenser passeringen gjennom biologiske
membraner og produserer langsom, variabel og ufullstendig gastrointestinal absorpsjon. Etter
inhalasjon av glykopyrronium var biotilgjengeligheten 10,5 % (med inntak av aktivert kull) mens den
absolutte biotilgjengeligheten var 12,8 % (uten inntak av aktivert kull), noe som bekrefter den
begrensede gastrointestinale absorpsjonen og indikerer at mer enn 80 % av den systemiske
eksponeringen av glykopyrronium var fra lungeabsorpsjon. Etter & ha gjentatt inhalasjon to ganger
daglig av doser pa mellom 12,5 og 50 mikrogram via doseregulert sprayinhalator hos kolspasienter,
viste glykopyrronium linear farmakokinetikk med lite systemisk akkumulasjon ved steady-state
(median akkumulasjonsforhold pé 2,2-2.,5).

Det tilsynelatende distribusjonsvolumet (V,) av inhalert glykopyrronium hadde gkt sammenlignet med
intravenes infusjon (6420 1 kontra 323 1), noe som gjenspeiler mer langsom eliminasjonen etter
inhalasjon.

Biotransformasjon

Det metabolske mensteret til glykopyrronium in vitro (levermikrosomer og hepatocytter hos
mennesker, hunder, rotter, mus og kaniner) var tilsvarende blant artene, og den metabolske
hovedreaksjonen var hydroksyleringen pa fenyl- eller ciklopentylringene. CYP2D6 ble funnet & veere
det eneste enzymet ansvarlig for glykopyrroniummetabolisme.

Eliminasjon

Den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden for glykopyrronium hos friske frivillige var
omkring 6 timer etter intravengs injeksjon mens den, etter inhalasjon av kolspasienter, varierte fra 5 til
12 timer ved steady-state. Etter en enkel intravengs injeksjon av glykopyrronium, var 40 % av dosen
utskilt i urinen innen 24 timer. Hos kolspasienter som fikk gjentatt administrasjon to ganger daglig av
inhalert glykopyrronium varierte andelen av dosen som ble utskilt i urin, fra 13,0 % til 14,5 % ved
steady-state. Gjennomsnittlig nyreclearance var tilsvarende pa tvers av doseomradet som ble testet, og
etter enkel og gjentatt inhalasjon (omrade 281-396 ml/min).
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5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Sikkerhetsfarmakologi

I en telemetrisk inhalasjonsstudie pa hunder var hjerte-kar-systemet et viktig mélsystem for akutte
effekter av Trimbow (ekt hjertefrekvens, reduksjon i blodtrykk, EKG-endringer ved heyere doser),
effekter som trolig var relatert til den beta2-adrenerge aktiviteten til formoterol og den antimuskarine
aktiviteten til glykopyrronium. Det var ikke bevis for over-additive effekter pa den triple
kombinasjonen ved sammenligning med enkeltkomponentene.

Toksisitet ved gjentatt dosering

Ved inhalasjonsstudier med gjentatt dosering med Trimbow hos rotter og hunder i opptil 13 uker, var
de viktigste observerte endringene forbundet med effekt pd immunsystemet (trolig grunnet systemiske
kortikosteroideffekter av beklometasondipropionat og dets aktive metabolitt
beklometason-17-monopropionat) og pa hjerte-kar-systemet (trolig forbundet med den
beta2-adrenerge aktiviteten til formoterol og den antimuskarine aktiviteten til glykopyrronium). Den
toksikologiske profilen til trippekombinasjonen gjenspeilet den til enkeltkomponentene uten noen
relevant gkning i toksisitet og uten uventede funn.

Reproduksjons- og utviklingstoksisitet

Beklometasondipropionat/beklometason-17-monopropionat ble ansett som ansvarlig for
reproduksjonstoksiske effekter hos rotter, for eksempel en reduksjon i unnfangelsesrate,
fertilitetsindeks, tidlige embryoniske utviklingsparametre (implantasjonstap), forsinkelse i ossifikasjon
og okt forekomst av viscerale variasjoner. Tokolytiske og antimuskarine effekter, tilskrevet den
beta2-adrenerge aktiviteten til formoterol og den antimuskarine aktiviteten til glykopyrronium,
pavirket drektige rotter i sen gestasjonsfase og/eller tidlig diefase, noe som forte til tap av unger.

Gentoksisitet

Gentoksisiteten til Trimbow er ikke evaluert. Imidlertid hadde de enkelte aktive komponentene ingen
gentoksisk aktivitet i de konvensjonelle testsystemene.

Karsinogenitet

Det er ikke utfert karsinogenitetsstudier med Trimbow. I en 104-ukers inhalasjonsstudie av
karsinogenitet pé rotter og en oral 26-ukers karsinogenitetsstudie hos transgene Tg-rasH2-mus, viste
imidlertid glykopyrroniumbromid ingen karsinogent potensial, og publiserte data vedrerende
langvarige studier utfert med beklometasondipropionat og formoterolfumarat hos rotter viser ingen
klinisk relevant karsinogent potensial.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Vannfti etanol

Saltsyre

Norfluran (drivgass)

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.
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6.3 Holdbarhet

Trykkbeholder med 60 doser

21 maneder.

Kjemisk og fysisk stabilitet i bruk har blitt demonstrert i 2 maneder ved 25 °C.
Etter dispensering kan legemidlet oppbevares i maksimalt 2 méaneder ved heyst 25 °C.

Trykkbeholder med 120 (fra enkelt- eller flerpakning) og 180 doser

22 maneder.

Kjemisk og fysisk stabilitet i bruk har blitt demonstrert i 4 maneder ved 25 °C.
Etter dispensering kan legemidlet oppbevares i maksimalt 4 méneder ved heyst 25 °C.

6.4 Oppbevaringsbetingelser
Skal ikke fryses.

Oppbevares ved hoayst 50 °C.
Trykkbeholderen mé ikke gjennombores.

For utlevering

Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C).

For oppbevaringsbetingelser i bruk, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Trykkbeholder (aluminiumsbelagt) med en doseringsventil. Trykkbeholderen settes inn i en inhalator
laget av polypropylen med et munnstykke og en doseteller (60 doser eller 120 doser per
trykkbeholder) eller doseindikator (180 doser per trykkbeholder) og leveres med en hette av
polypropylen for munnstykket.

Pakningssterrelser:

Pakninger med 1 beholder med enten 60, 120 eller 180 doser.

Flerpakning som inneholder 240 doser ( 2 beholdere med 120 doser hver).

Flerpakning som inneholder 360 doser (3 beholdere med 120 doser hver).

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

Til apotek:

Angi datoen for utlevering til pasienten pé pakningen.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia
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8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsforingstillatelse: 17. juli 2017
Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 172 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver avgitte dose (dosen som forlater munnstykket) inneholder 172 mikrogram
beklometasondipropionat (beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat
(formoteroli fumaras dihydricus) og 9 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som

11 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 200 mikrogram
beklometasondipropionat (beclometasoni dipropionas), 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat
(formoteroli fumaras dihydricus) og 10 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som

12,5 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hjelpestoff med kjent effekt:

Trimbow inneholder 8,856 mg etanol per dose.

For fullstendig liste over hjelpestofter, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Inhalasjonsaerosol, opplesning (inhalasjonsaerosol)

Fargelos til gulaktig veeskeopplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjon(er)

Vedlikeholdsbehandling av astma hos voksne som ikke er adekvat kontrollert med en
vedlikeholdskombinasjon av en langtidsvirkende beta2-agonist og hey dose inhalert kortikosteroid, og
som opplevde én eller flere astma eksaserbasjoner i foregdende ar.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Anbefalt dosering er to inhalasjoner (doser) to ganger daglig.
Maksimal dosering er to inhalasjoner (doser) to ganger daglig.

Pasienter skal rades til 4 ta Trimbow hver dag, ogsa nar de er asymptomatiske.

Hyvis det oppstér symptomer i perioden mellom doser, skal det brukes en hurtigvirkende beta2-agonist
som inhaleres, for umiddelbar lindring.

Nér styrken pé startdosen med Trimbow skal velges (87/5/9 mikrogram eller 172/5/9 mikrogram), skal
alvorlighetsgraden av pasientens sykdom, dose av tidligere astmabehandling, inkludert inhalert
kortikosteroid (ICS), samt pasientens navarende kontroll pd astmasymptomer og risiko for fremtidig
forverring, vurderes.
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Nedtrappende behandling

Pasienter skal vurderes regelmessig av en lege, slik at beklometason/formoterol/glykopyrronium
dosene til enhver tid er optimale og kun endres i henhold til medisinske rad. Dosene skal titreres til de
laveste dosene som opprettholder effektiv astmakontroll.

Det finnes ingen data om effekten av nedtrapping fra beklometasjondipropionat-legemiddel med den
haye styrken (Trimbow 172/5/9 mikrogram) til medium styrke (Trimbow 87/5/9 mikrogram).

Spesielle populasjoner

Eldre
Det er ikke nedvendig & justere dosen hos eldre pasienter (65 ar og eldre).

Nedsatt nyrefunksjon

Trimbow kan brukes ved anbefalt dose hos pasienter med lett (glomeruler filtrasjonsrate [GFR] >50
til <80 ml/min/1,73 m?) til moderat (GFR >30 til <50 ml/min/1,73 m?) nedsatt nyrefunksjon. Bruk hos
pasienter med alvorlig (GFR <30 ml/min/1,73 m?) nedsatt nyrefunksjon eller nyresykdom i siste
stadium (GFR <15 ml/min/1,73 m?) som krever dialyse, spesielt hvis det er assosiert med signifikant
kroppsvektreduksjon, skal bare vurderes hvis den forventede nytten oppveier den potensielle risikoen
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Det finnes ingen relevante data om bruken av Trimbow hos pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon (klassifisert som Child-Pugh klasse C), og legemidlet ber brukes med forsiktighet hos
disse pasientene (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Trimbow den pediatriske populasjonen (under 18 &r) har ennd ikke blitt
fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmaéte

Bruk til inhalasjon.

For a sikre at legemidlet blir administrert pé riktig méte, ma pasienten f4 demonstrert hvordan
inhalatoren brukes pa riktig mate av en lege eller annet helsepersonell, som ogsé regelmessig ber
kontrollere at pasientens inhalasjonsteknikk er tilfredsstillende (se «Bruksanvisning» nedenfor).
Pasienten skal rades til & lese pakningsvedlegget naye og folge bruksanvisningen i pakningsvedlegget.

Dette legemidlet har en doseteller pa baksiden av inhalatoren som viser hvor mange doser som er
igjen. En inhalasjon blir utlgst hver gang pasienten trykker pa beholderen, og telleren teller ned med
én.

Pasienten ber rades til ikke & slippe/kaste/miste inhalatoren da det kan fore til at telleren teller ned.

Bruksanvisning

Klargjoring av inhalatoren

Fer inhalatoren brukes for forste gang ma pasienten utlgse én dose ut i luften for & sikre at inhalatoren
fungerer som den skal (klargjering). For klargjering av trykkbeholderne med 60 eller 120 doser, skal
det std henholdsvis 61 eller 121 pé telleren. Etter klargjering skal det st henholdsvis 60 eller 120 pé
telleren.
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Bruk av inhalatoren

Pasienten bar std eller sitte i en oppreist posisjon nér han/hun inhalerer fra inhalatoren. Trinnene
nedenfor bor folges.

VIKTIG: Trinn 2 til 5 skal ikke utferes for raskt:

1. Pasienten ma ta den beskyttende hetten av munnstykket og kontrollere at munnstykket er rent
og fritt for stov og smuss eller noen fremmedlegemer.

2. Pasienten skal puste langsomt ut og s& dypt som det er komfortabelt, for & temme lungene.

3. Pasienten skal s& holde inhalatoren vertikalt med innkapslingen oppover og plassere

munnstykket mellom tennene uten a bite ned. Leppene skal deretter plasseres rundt
munnstykket med tungen flatt under det.

4. Pasienten skal samtidig pust sakte og dypt inn gjennom munnen til lungene er fulle av luft (dette
skal ta omkring 4-5 sekunder). Umiddelbart etter at de har begynt & puste inn, skal pasienten
trykke bestemt ned pa toppen av trykkbeholderen for a frigi en dose.

5. Pasienten skal deretter holde pusten sa lenge som mulig uten at det blir ukomfortabelt, og
deretter ta inhalatoren ut av munnen og puste sakte ut. Pasienten skal ikke puste ut inn i
inhalatoren.

6. Pasienten skal deretter kontrollere at dosetelleren har beveget seg som den skal.

For & inhalere et andre puff skal pasienten holde inhalatoren i den vertikale posisjonen i omkring
30 sekunder og deretter gjenta trinn 2 til 6.

Hvis det kommer en dis etter inhalasjon, enten fra inhalatoren eller fra sidene av munnen, méa
prosedyren gjentas fra trinn 2.

Etter bruk skal pasienten lukke inhalatoren med den beskyttende munnstykkehetten og kontrollere
dosetelleren.

Etter inhalasjon skal pasientene skylle munnen, gurgle med vann uten & svelge det eller pusse tennene
(se ogsa pkt. 4.4).

Nadr det er pd tide d fd en ny inhalator

Pasienten skal rades til & f4 en ny inhalator nar dosetelleren viser tallet 20. Han/hun skal slutte & bruke
inhalatoren nar telleren viser 0 fordi eventuelle puff som er igjen i enheten, kanskje ikke er nok til &
frigi en full dose.

Ytterligere instruksjoner for bestemte pasientgrupper

For pasienter med svake hender kan det vare lettere & holde inhalatoren med begge hender.
Pekefingrene plasseres derfor pa den evre delen av trykkbeholderen og begge tomlene pa den nedre
delen av inhalatoren.

Pasienter som synes det er vanskelig & synkronisere aerosoldose med innpust, kan bruke AeroChamber
Plus-kammeret, riktig rengjort som beskrevet i det relevante pakningsvedlegget. Sper legen din eller
apoteket om denne enheten. De ma gis rad av legen eller apoteket om riktig bruk og vedlikehold av
inhalatoren og kammeret, og teknikken deres ma kontrolleres for & sikre optimal tilfersel av
virkestoffet til lungene. Dette sikres av pasienter som bruker AeroChamber Plus ved ett kontinuerlig,
langsomt og dypt pust gjennom kammeret uten noen forsinkelse mellom dose og inhalasjon. Som et
alternativ kan pasienten bare puste inn og ut (gjennom munnen) etter dosen, som instruert i
pakningsvedlegget til kammeret, for & fa i seg legemidlet (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Rengjoring

For regelmessig rengjoring av inhalatoren skal pasienter ukentlig ta av hetten fra munnstykket og torke
innsiden og utsiden av munnstykket med en terr klut. De ma ikke ta trykkbeholderen ut av inhalatoren,
og det skal ikke brukes vann eller andre vaesker til & rengjore munnstykket.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffene eller overfor (noen av) hjelpestoffet(ne) listet opp i pkt. 6.1.
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4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Ikke for akutt bruk

Dette legemidlet er ikke indisert for behandling av akutte episoder av bronkospasme eller for a
behandle en akutt sykdomseksaserbasjon (dvs. som en ngdbehandling).

Overfolsomhet

Det har blitt rapportert om umiddelbare overfelsomhetsreaksjoner etter administrasjon. Hvis det er
tegn som tyder pé at det forckommer allergiske reaksjoner, spesielt angioedem (inkludert puste- eller
svelgevansker, hevelse av tungen, leppene og ansiktet), urtikaria eller hudutslett, m& behandling

seponeres umiddelbart, og alternativ behandling ma iverksettes.

Paradoksal bronkospasme

Paradoksal bronkospasme kan oppstd med en umiddelbar gkning i hvesing og kortpustethet etter
dosering. Dette mé behandles umiddelbart med en hurtigvirkende inhalert bronkodilatator (lindring).
Behandling mé seponeres umiddelbart, pasienten ma undersgkes og alternativ behandling iverksettes
om ngdvendig.

Eksaserbasjon av sykdom

Det anbefales at behandling ikke stoppes bratt. Hvis pasienter synes behandlingen har liten effekt, ma
de fortsette med behandlingen, men de ber seke legehjelp. Okt bruk av bronkodilatator som
anfallsinhalator indikerer en eksaserbasjon av den underliggende sykdommen, og behandlingen ber
revurderes. Bra eller progressiv eksaserbasjon av symptomer er potensielt livstruende, og pasienten ma
gjennomga en medisinsk vurdering umiddelbart.

Kardiovaskulere effekter

Pga. langtidsvirkende beta2-agonister og langtidsvirkende muskarinantagonister ma det ma utvises
forsiktighet nar Trimbow brukes hos pasienter med hjertearytmier, spesielt tredjegrads
atrioventrikular blokk og takyarytmier (akselerert og/eller uregelmessig hjerterytme, inkludert
atrieflimmer), idiopatisk subvalvuler aortastenose, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, alvorlig
hjertesykdom (spesielt akutt hjerteinfarkt, iskemisk hjertesykdom, kongestiv hjertesvikt), okklusive
karsykdommer (spesielt arteriosklerose), arteriell hypertensjon og aneurisme.

Det mé ogsé utvises forsiktighet ved behandling av pasienter med kjent eller mistenkt forlengelse av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for menn eller > 470 millisekunder for kvinner), enten
medfoedt eller forarsaket av legemidler. Pasienter diagnostisert med de beskrevne kardiovaskulere
tilstandene ble utelukket fra kliniske studier med Trimbow. Begrensede data hos astmatiske pasienter
med kardiovaskulere komorbiditeter eller risikofaktorer antyder at disse pasientene ogsé har hoyere
risiko for bivirkninger som lokale soppinfeksjoner eller dysfoni (se pkt. 4.8).

Hvis det planlegges a bruke anestesi med halogenerte anestetika, mé det sikres at Trimbow ikke
administreres i minst 12 timer for anestesien starter, da det er en risiko for hjertearytmier.

Det ma ogsé utvises forsiktighet ved behandling av pasienter med tyreotoksikose, diabetes mellitus,
feokromocytom og ubehandlet hypokalemi.

Systemiske kortikosteroideffekter

Systemiske effekter kan forekomme med et hvilket som helst inhalert kortikosteroid, spesielt ved haye
doser foreskrevet over lang tid. Den daglige dosen av Trimbow tilsvarer en hoy dose med inhalert
kortikosteroid. I tillegg er det mye mindre sannsynlig at disse effektene forekommer med
inhalasjonssteroider enn med perorale kortikosteroider. Mulige systemiske effekter omfatter: Cushings
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syndrom, Cushing-lignende symptomer, adrenalsuppresjon, vekstretardasjon, reduksjon i
beinmineraltetthet og i mer sjeldne tilfeller en rekke psykologiske eller atferdsmessige effekter,
inkludert psykomotorisk hyperaktivitet, sgvnforstyrrelser, angst, depresjon eller aggresjon (spesielt
hos barn). Det er derfor viktig at pasienten vurderes regelmessig, og at dosen med inhalert
kortikosteroid reduseres til den laveste dosen som opprettholder effektiv astmakontroll (se pkt. 4.2).

Trimbow ber administreres med forsiktighet til pasienter med aktiv eller latent tuberkulose og til
pasienter med sopp- og virusinfeksjon i luftveiene.

Hypokalemi

Potensielt alvorlig hypokalemi kan veere et resultat av behandling med beta2-agonister. Dette kan
medfere negative kardiovaskulare effekter. Det anbefales & utvise spesielt stor forsiktighet hos
pasienter med alvorlig sykdom da denne effekten kan intensiveres av hypoksi. Hypokalemi kan ogsa
intensiveres av samtidig behandling med andre legemidler som kan forarsake hypokalemi, for
eksempel xantinderivativer, steroider og diuretika (se pkt. 4.5).

Det anbefales ogsé a utvise forsiktighet nar det brukes flere bronkodilatatorer som anfallsmedisin. I
slike situasjoner anbefales det & overvake serumkaliumnivéene.

Hyperglykemi

Inhalasjon av formoterol kan forérsake en gkning i blodsukkernivéer. Blodsukkeret mé derfor
overvakes under behandling etter etablerte retningslinjer for pasienter med diabetes.

Antikolinerg effekt

Det ma utvises forsiktighet nar glykopyrronium brukes hos pasienter med vinkelblokkglaukom,
prostatahyperplasi eller urinretensjon. Pasienter ma informeres om tegnene og symptomene pé akutt
vinkelblokkglaukom og bli informert om & avslutte behandlingen og & ta umiddelbar kontakt med
legen sin hvis noen av disse tegnene eller symptomene utvikler seg.

Dessuten, pé grunn av den antikolinerge effekten av glykopyrronium, anbefales ikke langvarig
samtidig administrasjon med andre antikolinerge legemidler (se pkt. 4.5).

Pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon, inkludert de med nyresykdom i siste stadium som
krever dialyse, spesielt hvis det er assosiert med signifikant kroppsvektreduksjon, skal Trimbow bare
brukes hvis den forventede nytten oppveier den potensielle risikoen (se pkt. 5.2). Disse pasientene ma
overvakes for potensielle bivirkninger.

Pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon

Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon skal Trimbow bare brukes hvis den forventede
nytten oppveier den potensielle risikoen (se pkt. 5.2). Disse pasientene ma overvakes for potensielle
bivirkninger.

Forebygge orofaryngeale infeksjoner

For & redusere risikoen for orofaryngeal candidainfeksjon skal pasientene rades til & skylle munnen,
gurgle med vann uten & svelge eller pusse tennene etter & ha inhalert den foreskrevne dosen.

Synsforstyrrelser

Synsforstyrrelser kan rapporteres ved bruk av systemiske og topikale kortikosteroider. Hvis en pasient
far symptomer som tékesyn eller andre synsforstyrrelser, skal pasienten vurderes for henvisning til
oyelege for evaluering av mulige arsaker. Dette kan omfatte katarakt, glaukom eller sjeldne
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sykdommer som sentral sergs chorioretinopati (CSCR), som er blitt rapportert etter bruk av systemiske
og topikale kortikosteroider.

Nedtrappende behandling

Pasienter skal vurderes regelmessig av en lege, slik at beklometason/formoterol/glykopyrronium
dosene til enhver tid er optimale og kun endres i henhold til medisinske rad. Dosene skal titreres til de
laveste dosene som opprettholder effektiv astmakontroll.

Det finnes ingen data om effekten av nedtrapping fra beklometasjondipropionat-legemiddel med den
haye styrken (Trimbow 172/5/9 mikrogram) til medium styrke (Trimbow 87/5/9 mikrogram) (se
pkt. 4.2).

Etanolinnhold

Dette legemidlet inneholder 8,856 mg etanol per dose, som tilsvarer 17,712 mg per to doser. Hos
spesielt sensitive pasienter som tar disulfiram eller metronidazol, er det et potensiale for interaksjoner
med etanol.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Farmakokinetiske interaksjoner

Fordi glykopyrronium hovedsakelig elimineres via nyrene kan interaksjoner potensielt foreckomme
med legemidler som pévirker nyreutskillelsesmekanismer (se pkt. 5.2). Effektene av organisk
kationtransporthemming (ved bruk av cimetidin som en probe-inhibitor av OCT2- og
MATE]1-transporterer) i nyrene pa inhalert glykopyrroniumdisposisjon viste en begrenset gkning i
dens totale systemiske eksponering (AUC,) med 16 % og en lett reduksjon i nyreclearance med 20 %
pa grunn av samtidig administrasjon av cimetidin.

Beklometason er mindre avhenging av metabolisering via CYP3A enn visse andre kortikosteroider, og
generelt er interaksjoner usannsynlig. Muligheten for systemisk effekt kan imidlertid ikke utelukkes
ved samtidig bruk av potente CYP3A-hemmere (f.eks ritonavir, kobicistat). Forsiktighet ber derfor
utvises og ngye overvakning er anbefalt ved bruk av slike legemidler.

Farmakodynamiske interaksjoner

Relatert til formoterol

Ikke-kardioselektive betablokker (inkludert gyendréper) mé unngés hos pasienter som tar inhalert
formoterol. Hvis de av tvingende grunner ma administreres, kommer effekten av formoterol til & bli
redusert eller opphevet.

Samtidig bruk av andre beta-adrenergika kan ha potensielle tilleggseffekter, og det er derfor
nedvendig & utvise forsiktighet nar andre beta-adrenergika foreskrives samtidig med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, antihistaminer,
monoaminoksidasehemmere, trisykliske antidepressiva og fenotiaziner kan forlenge QT-intervallet og
oke risikoen for ventrikulere arytmier. I tillegg kan L-dopa, L-tyroksin, oksytocin og alkohol hemme
hjertetoleransen mot beta2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoksidasehemmere, inkludert legemidler med lignende
egenskaper, for eksempel furazolidon og prokarbazin, kan fremskynde overfelsomhetsreaksjoner.

Det er en forhayet risiko for arytmier hos pasienter som mottar samtidig administrert anestesi med
halogenerte hydrokarboner.
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Samtidig behandling med xantinderivater, steroider eller diuretika kan forsterke en mulig
hypokalemisk effekt fra beta2-agonister (se pkt. 4.4). Hypokalemi kan gke tendensen til arytmier hos
pasienter som blir behandlet med digitalisglykosider.

Relatert til glykopyrronium
Langvarig samtidig administrasjon av Trimbow med andre antikolinerge legemidler, har ikke blitt
studert og anbefales derfor ikke (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Det er ingen erfaring med eller bevis pa sikkerhetsproblemer ved bruk av drivgassen norfluran
(HFA134a) under graviditet eller amming hos mennesker. Studier av effekten av HFA134a pa
reproduksjonsfunksjonen og embryofetal utvikling hos dyr avdekket imidlertid ingen klinisk relevante
bivirkninger.

Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av Trimbow hos gravide kvinner.

Studier pa dyr har vist reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Glukokortikoider er kjent for & forarsake
effekter i tidlig gestasjonsfase, mens beta2-sympatomimetika som formoterol, har tokolytiske effekter.
Som et forsiktighetstiltak er det derfor anbefalt & unnga bruk av Trimbow under graviditet og under
fodsel.

Trimbow skal bare brukes under graviditet hvis den forventede nytteverdien for pasienten oppveier
den potensielle risikoen for fosteret. Spedbarn og nyfedte som fades av mgdre som mottar anselige
doser, ma observeres for adrenalsuppresjon.

Hvis behandling under graviditet er nedvendig, skal laveste effektive dose brukes (se pkt. 4.2).
Ammin

Det finnes ingen relevante kliniske data om bruken av Trimbow under amming hos mennesker.
Glukokortikoider skilles ut i morsmelk hos mennesker. Det er rimelig & anta at
beklometasondipropionat og dets metabolitter ogsé skilles ut i morsmelk hos mennesker.

Det er ukjent om formoterol eller glykopyrronium (inkludert metabolittene deres) skilles ut i
morsmelk hos mennesker, men de har blitt pavist i melken til diegivende dyr. Antikolinergika som
glykopyrronium, kan undertrykke laktasjon.

Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for kvinnen, ma det tas
en beslutning om ammingen skal opphere eller behandlingen med Trimbow skal avsluttes/avstés fra.

Fertilitet

Det har ikke blitt utfert noen bestemte studier med Trimbow med hensyn til sikkerheten for fertilitet
hos mennesker. Dyrestudier har vist nedsatt fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Trimbow har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Bivirkningene som ble rapportert hyppigst hos pasienter med kols eller astma er henholdsvis: dysfoni
(0,3 % og 1,5 %) og oral candidose (0,8 % og 0,3 %) som vanligvis er assosiert med inhalerte
kortikosteroider; muskelspasmer (0,4 % og 0,2 %) som kan tilskrives den langtidsvirkende
beta2-agonistkomponenten; og terr munn (0,4 % og 0,5 %) som er en typisk antikolinerg effekt.

Hos astmatiske pasienter har bivirkningene en tendens til & samles i lopet av de 3 forste ménedene
etter behandlingsstart for deretter & bli mindre hyppige ved langtidsbruk (etter 6 méneder med

behandling).

Bivirkningstabell

Bivirkninger forbundet med beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium som forekom under
kliniske studier og etter markedsfering, samt bivirkninger oppfoert for de individuelle markedsforte
komponentene, er angitt nedenfor i henhold til organklassesystem og frekvens. Frekvenser er definert
som: sveert vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne
(=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000) og ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige

data).
MedDRA-database for Bivirkning Frekvens
organklassesystem
Pneumoni (hos kolspasienter), halskatarr, oral .
Vanlige

Infeksigse og parasittere
sykdommer

candidose, urinveisinfeksjon!, nasofaryngitt'

Influensa', oral soppinfeksjon, orofaryngeal
candidose, gsofageal candidose, fungal
(oro)faryngitt, sinusitt!, rhinitt!, gastroenteritt!,
vulvovaginal candidose'

Mindre vanlige

Nedre luftveisinfeksjon (fungal)

Sjeldne

Forstyrrelser i
immunsystemet

Sykdommer i blod og Granulocytopeni! Mindre vanlige
lymfatiske organer Trombocytopeni! Sveert sjeldne
Allergisk dermatitt' Mindre vanlige

Overfelsomhetsreaksjoner, inkludert erytem, leppe-,
ansikts-, gye- og faryngaladem

Sjeldne

Endokrine sykdommer

Adrenalsuppresjon'!

Sveert sjeldne

Stoffskifte- og

Hypokalemi, hyperglykemi

Mindre vanlige

Glaukom!, katarakt!

ernaringsbetingede . .
sykdommer Nedsatt appetitt Sjeldne
Rastlgshet! Mindre vanlige
. — .
o . Psykornotongk kiyperaktlylt?t , s;avnforstyrrelser , Frekvens ikke
Psykiatriske lidelser angst, depresjon!, aggresjon!, atferdsendringer Kient
(hovedsakelig hos barn)! .
Insomni Sjeldne
Nevrologiske Hodepine : T T Vgnhge -
Tremor, svimmelhet, dysgeusi!, hypoestesi Mindre vanlige
sykdommer ; ;
Hypersomni Sjeldne
o l o .
Qyesykdommer Takesyn' (se ogsa pkt. 4.4) Ikke kjent

Sveert sjeldne

Sykdommer i gre og
labyrint

Otosalpingitt!

Mindre vanlige

Hjertesykdommer

Atrieflimmer, forlenget elektrokardiogram-QT,
takykardi, takyarytmi', palpitasjoner

Mindre vanlige

Angina pectoris (stabil! og ustabil), ekstrasystoler
(ventrikuleere! og supraventrikulere), nodal rytme,
sinusbradykardi

Sjeldne
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MedDRA-database for

Sykdommer i
respirasjonsorganer,

Bivirkning Frekvens
organklassesystem
" — . . -
Karsykdommer Hyperemi!, 'mdmlng , hypertensjon Mmdre vanlige
Ekstravasasjon Sjeldne
Dysfoni Vanlige

Astmatisk krise!, hoste, produktiv hoste!,
halsirritasjon, epistakse!, faryngealt erytem

Mindre vanlige

thorax og mediastinum

Paradoksal bronkospasme!, eksaserbasjon av astma,
orofaryngal smerte, faryngeal inflammasjon, terr hals

Sjeldne

Dyspné!

Sveert sjeldne

Diaré!, terr munn, dysfagi', kvalme, dyspepsi',

Gastrointestinale brennende folelse i leppene’, karies i tennene', Mindre vanlige
sykdommer .

(aftes) stomatitt
Hud- og Utslett!, urtikaria, pruritus, hyperhidrose' Mindre vanlige
underhudssykdommer Angiogdem!' Sjeldne

bindevev og skjelett

Sykdommer i muskler,

Muskelspasmer, myalgi, smerter i ekstremitetene!,
muskel- og skjelettsmerter i brystet!

Mindre vanlige

Veksthemming!

Sveert sjeldne

Sykdommer i nyre og
urinveier

Dysuri, urinretensjon, nefritt!

Sjeldne

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Fatigue!

Mindre vanlige

Asteni

Sjeldne

Perifert odem!

Sveert sjeldne

Undersgkelser

Okt C-reaktivt protein', gkt platetall!, okte frie
fettsyrer!, gkt insulin i blodet!, gkt keton i blodet!,
redusert kortisol!

Mindre vanlige

Okt blodtrykk!, redusert blodtrykk!

Sjeldne

Redusert beintetthet!

Sveert sjeldne

! Bivirkninger rapportert i preparatomtalen for minst én av de individuelle komponentene, men ikke observert
som bivirkninger i den kliniske utviklingen av Trimbow

Blant de observerte bivirkningene er det folgende vanligvis assosiert med:

Beklometasondipropionat

Pneumoni, orale soppinfeksjoner, fungal nedre luftveisinfeksjon, dysfoni, halsirritasjon, hyperglykemi,
psykiatriske lidelser, redusert kortisol, takesyn.

Formoterol

Hypokalemi, hyperglykemi, tremor, palpitasjoner, muskelspasmer, forlenget elektrokardiogram-QT,
okt blodtrykk, redusert blodtrykk, atrieflimmer, takykardi, takyarytmi, angina pectoris (stabil og
ustabil), ventrikulare ekstrasystoler, nodal rytme.

Glykopyrronium

Glaukom, atrieflimmer, takykardi, palpitasjoner, terr munn, karies i tennene, dysuri, urinretensjon,

urinveisinfeksjon.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

En overdose av Trimbow kan produsere tegn og symptomer pa grunn av de farmakologiske
virkningene til de individuelle komponentene, inkludert de som blir sett ved overdosering av andre
beta2-agonister eller antikolinergika, og samsvarer med de kjente klasseeffektene av inhalerte
kortikosteroider (se pkt. 4.4). Hvis overdosering forekommer, skal pasientens symptomer behandles
stottende med passende overvékning ved behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler ved obstruktiv lungesykdom, adrenergika i kombinasjon med
antikolinergika inkl. trippelkombinasjoner med kortikosteroider. ATC-kode: RO3ALO09.

Virkningsmekanisme og farmakodynamiske effekter

Trimbow inneholder beklometasondipropionat, formoterol og glykopyrronium (BDP/FF/G) i en
opplesningsformulering som har resultert i en aerosol med ekstra fine partikler med en MMAD (Mass
Median Aerodynamic Diameter) pa omkring 1,1 mikrometer og en samavsetting av de tre
komponentene. Aerosolpartiklene til Trimbow er i gjennomsnitt mye mindre enn partiklene fra
formuleringer som ikke er ekstra fine. For beklometasondipropionat forer dette til en kraftigere effekt
enn formuleringer uten en ekstra fin partikkelsterrelsesdistribusjon (100 mikrogram med ekstra fin
beklometasondipropionat i Trimbow tilsvarer 250 mikrogram beklometasondipropionat i en
formulering som ikke er ekstra fin).

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat gitt som inhalasjon ved anbefalte doser, har en glukokortikoid-
betennelseshemmende virkning i lungene. Glukokortikoider er i utbredt bruk for suppresjon av
betennelse ved kroniske betennelsessykdommer i luftveiene. Virkningen formidles av bindingen til
glukokortikoidreseptorer i cytoplasma, og ferer til gkt transkripsjon av gener som koder for
betennelsesdempende proteiner.

Formoterol

Formoterol er en selektiv beta2-adrenergisk agonist som avslapper de glatte bronkiemusklene hos
pasienter med reversibel luftveisobstruksjon. Den bronkodilaterende effekten trer raskt i kraft, innen
1-3 minutter etter inhalasjon, og har en varighet pa 12 timer etter en enkel dose.

Glykopyrronium

Glykopyrronium er en langtidsvirkende muskarinreseptorantagonist (antikolinerg) med hey affinitet
som brukes for inhalasjon som bronkodilaterende behandling. Glykopyrronium virker ved & blokkere
den bronkokonstriktive virkningen av acetylkolin pa luftveienes glatte muskelceller, og dilaterer
dermed luftveiene. Glykopyrroniumbromid er en muskarinreseptorantagonist med hey affinitet som
har vist mer enn en 4 ganger sa hoy selektivitet for humane M3-reseptorer i forhold til den humane
M2-reseptoren.

Klinisk effekt og sikkerhet

Det kliniske fase III utviklingsprogrammet for astma omfattet to randomiserte, dobbeltblinde
aktiv-kontrollerte studier med en varighet pa 52 uker, én utfert med medium ICS-dosestyrke
(BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN) og den andre med den haye ICS-dosestyrken (BDP/FF/G 172/5/9;
TRIGGER).

Begge studiene ble utfert hos voksne pasienter med en klinisk astma-diagnose som var ukontrollert pa

dobbel vedlikeholdsbehandling med middels stor dose (TRIMARAN) eller hay dose (TRIGGER)
ICS/LABA-kombinasjon (ACQ-7-score >1,5). For & vere kvalifisert matte pasientene ha opplevd
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minst én eksaserbasjon av astmaen som krevde behandling med systemiske kortikosteroider eller
besgk til legevakt eller sykehusinnleggelse i lopet av det foregdende aret.

TRIMARAN-studien sammenlignet to doser tatt to ganger daglig av BDP/FF/G 87/5/9 (N=579) med
to doser tatt to ganger daglig av en fast kombinasjon av beklometasondipropionat (BDP) og formoterol
(FF) 100/6 mikrogram (levert dose pa 84,6/5,0) (N=576). TRIGGER-studien sammenlignet to doser
tatt to ganger daglig av BDP/FF/G 172/5/9 (N=573) med to doser tatt to ganger daglig av en fast
kombinasjon av BDP og FF 200/6 mikrogram alene (levert dose 177,7/5,1) (N=576) eller en topp av to
doser tatt én gang daglig av tiotropium 2,5 mikrogram (N=288) som en &pen improvisert
trippelkombinasjonsarm.

Det primare mélet med studiene var & demonstrere superioritet av enten BDP/FF/G 87/5/9 eller
BDP/FF/G 172/5/9 (to inhalasjoner to ganger daglig) over det respektive faste, doble
kombinasjonsproduktet (middels hoy eller hoy dose ICS/LABA) med tanke pa de koprimeere
endepunktene (endring fra baseline i FEV, for dosering ved uke 26 og frekvens av moderat- og
alvorlig eksaserbasjonsrate over 52 uker).

TRIGGER-studien ble ikke utfert for & evaluere den komparative effekten av BDP/FF/G 172/5/9 vs.
BDP/FF + tiotropium 2,5 mikrogram. Resultater er angitt i tabell 1.

Median alder pé pasienter innmeldt i de to pivotale studiene, var 54 ar. Faerre enn 20 % av pasientene
var 65 ar eller eldre, og ca. 60 % av pasientene var kvinner. Under studien brukte ca. 16 % pasienter
(TRIMARAN) og 23 % pasienter (TRIGGER) AeroChamber Plus-kammeret.

Reduksjon av astmaeksaserbasjoner

I TRIMARAN-studien reduserte BDP/FF/G 87/5/9 signifikant frekvensen av moderat/alvorlig
eksaserbasjon sammenlignet med en fast kombinasjon av BDP/FF 100/6 mikrogram (justert
frekvensratio 0,846; 95 % KI (0,725; 0,987)).

I TRIGGER-studien reduserte BDP/FF/G 172/5/9 ogsé frekvensen av moderat/alvorlig eksaserbasjon
mer enn den faste kombinasjonen av BDP/FF 200/6 mikrogram, men denne effekten var ikke statistisk
signifikant (justert frekvensratio 0,880, 95 % KI (0,751; 1,030), p=0,11). Alle
TRIGGER-effektendepunkter og den forhandsspesifiserte analysen av alvorlig eksaserbasjon (data
samlet pa tvers av TRIMARAN- og TRIGGER-studiene) resulterte i kun nominelle p-verdier

(tabell 1) pé grunn av den hierarkiske testingen.

Data fra TRIMARAN:- og TRIGGER-studiene antyder at tiden til forste moderate/alvorlige
eksaserbasjon (sekundert endepunkt) ble forlenget i trippelkombinasjonsarmen sammenlignet med
den respektive doble kombinasjonsarmen.

Effekter pa lungefunksjon

I begge studiene forbedret BDP/FF/G 87/5/9 og BDP/FF/G 172/5/9 lungefunksjonsparametrene for
FEV, for dosering (koprimart endepunkt), peak,.s FEV, og peak expiratory flow om morgenen (viktig
sekundeert endepunkt), sammenlignet med en fast kombinasjon av beklometasonondipropionat og
formoterol pé henholdsvis 100/6 mikrogram og 200/6 mikrogram etter 26 ukers behandling. Alle
forbedringer var statistisk signifikante (se tabell 1).
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Tabell 1 — Resultater av primzere og sekundzere endepunkter

Studie TRIMARAN TRIGGER
Sammenligning av BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 LA LTRhele
interesse (N=579) (N=573) (N=573)

N My BDP/FF 177,7/5.1 +
N = randomiserte pasienter BDP/FF! 84,6/5 BDP/FF' 177,7/5.1 . L
er behandlingsarm N=576) (N=576) totropium 2,5
p g (N=288)
Primcere endepunkter
FEV, for dosering etter 26 uker (koprimeert endepunkt)
Behandlingsforskjell +57 ml +73 ml -45 ml
p-verdi p =0,008 p =0,003* p=0,125%
Moderat/alvorlig eksaserbasjon over 52 uker (koprimeert endepunkt)
Justert frekvens per 1,83 vs. 2,16 1,73 vs. 1,96 1,73 vs. 1,63
pasient/ar
Frekvensendring -15,4 % -12,0 % +7,0 %
p-verdi p=0,033 p=0,110 (n.s.) p=0,502*
Viktigste sekundcere og sekundcere endepunkter
Toppy.;, FEV, etter 26 uker (viktigste sekundcere endepunkt)
Behandlingsforskjell +84 ml +105 ml -33 ml
p-verdi p <0,001 p <0,001* p=0,271*
PEF (Peak Expiratory Flow) om morgenen over 26 uker (viktigste sekundcere endepunkt)
Behandlingsforskjell +8 1/min +8 1/min -0,2 I/min
p-verdi p <0,001 p=0,001* p=0,951*

Frekvens av alvorlig eksaserbasjon over 52 uker, samlet analyse (viktigste sekundcere endepunkt)

Justert frekvens per

. . 0,24 vs. 0,31 n.a.
pasient/ar
Frekvensendring -23,0 %
p-verdi p =0,008*
Tid til forste moderate/alvorlige eksaserbasjon over 52 uker (sekundcert endepunkt)
Hazard ratio 0,84 0,80 1,03
p-verdi p=0,022* p=0,003* p=0,777*
Tid til forste alvorlige eksaserbasjon over 52 uker, samlet analyse (sekundcert endepunkt)
Hazard ratio 0,79 n.a.
p-verdi p=0,011%*

Koprimere endepunkter (FEV, for dosering ved uke 26 og frekvensen av moderat- og alvorlig
eksaserbasjonsrate over 52 uker) og de viktigste sekundare endepunktene (peako_; FEV, ved uke 26, PEF om
morgenen over 26 uker og frekvensen av alvorlig eksaserbasjon (samlet analyse av TRIMARAN og
TRIGGER) over 52 uker) var en del av nedtrappingen, lukket bekreftende teststrategi og dermed kontrollert
for multiplisitet.

Superioritetstesten for ett av de koprimaere endepunktene i TRIGGER-studien var ikke statistisk signifikant.

Resultatene for TRIGGER-effektendepunktene og frekvensen av alvorlige eksaserbasjoner (samlet analyse)
er angitt som nominelle p-verdier er angitt for informasjon.
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Siden TRIGGER-studien ikke ble utfort for & evaluere den komparative effekten av BDP/FF/G 172/5/9 vs.
BDP/FF 177,7/5,1 pluss tiotropium 2,5, er det ikke klart om de observerte forskjellene var reelle eller et
tilfeldig resultat.

n.a. =not applicable (ikke relevant)

n.s. = not statistically significant (ikke statistisk signifikant)

! = fast kombinasjon av beklometasondipropionat (BDP) pluss formoterolfumarat (FF)
= &pen improvisert gruppe

* = nominelle p-verdier

2

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Trimbow hos barn og ungdom under 18 ar med astma har enna ikke blitt
fastslatt (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 FarmakoKkinetiske egenskaper

Trimbow — fast kombinasjon

Den systemiske eksponeringen for beklometasondipropionat, formoterol og glykopyrronium har blitt
undersekt 1 en farmakokinetisk studie utfert pé friske forsekspersoner. Studien sammenlignet data
innhentet etter behandling med en enkeltdose med Trimbow (4 inhalasjoner av 100/6/25 mikrogram,
en ikke-markedsfort formulering som inneholder dobbelt s& mye som den godkjente mengden av
glykopyrronium) eller en enkeltdose med den ekstemporale kombinasjonen av
beklometasondipropionat/formoterol (4 inhalasjoner av 100/6 mikrogram) pluss glykopyrronium

(4 inhalasjoner av 25 mikrogram). Den maksimale plasmakonsentrasjonen og systemiske
eksponeringen for beklometasondipropionats aktive hovedmetabolitt (beklometason
17-monopropionat) og formoterol var tilsvarende etter administrasjon av den faste eller ekstemporale
kombinasjonen. For glykopyrronium var den maksimale plasmakonsentrasjonen tilsvarende etter
administrasjon av den faste eller ekstemporale kombinasjonen, mens den systemiske eksponeringen
var noe hgyere etter administrasjon av Trimbow enn med den ekstemporale kombinasjonen. Denne
studien undersokte ogsa den potensielle farmakokinetiske interaksjonen mellom virkestoffene i
Trimbow ved & sammenligne de farmakokinetiske dataene innhentet etter en enkeltdose med den
ekstemporale kombinasjonen eller etter en enkeltdose med de enkelte komponentene
beklometasondipropionat/formoterol eller glykopyrronium. Det var ingen klare bevis pé en
farmakokinetisk interaksjon, men den ekstemporale kombinasjonen viste at formoterol- og
glykopyrroniumnivaene var forbigadende noe hgyere umiddelbart etter dosering sammenlignet med
enkeltkomponentene. Det er notert at enkeltkomponenten glykopyrronium, formulert som en
doseregulert sprayinhalator, som ble brukt i PK-studiene, ikke er tilgjengelig pa markedet.
Doseproporsjonaliteten av systemisk og lungerelatert eksponering for beklometasondipropionat er
undersekt i en farmakokinetisk studie utfert hos friske forsekspersoner med ikke-markedsferte
Trimbow-formuleringer, som inneholder dobbelt s& mye som godkjent styrke av glykopyrronium (gitt
som mélt dose). Studien sammenlignet data oppnédd etter behandling med en enkelt dose

(4 inhalasjoner) med Trimbow 200/6/25 mikrogram eller én enkelt dose (4 inhalasjoner) med
Trimbow 100/6/25 mikrogram (begge er ikke-markedsferte formuleringer som inneholder dobbelt sa
mye som godkjent styrke av glykopyrronium). Behandling med Trimbow 200/6/25 mikrogram
resulterte i en to ganger hoyere systemisk og lungerelatert eksponering for beklometasondipropionat
og for den viktigste aktive metabolitten (beklometason 17-monopropionat) sammenlignet med
Trimbow 100/6/25 mikrogram, noe som er i samsvar med de forskjellige styrkene av de to
formuleringene. Den systemiske og lungerelaterte eksponeringen for glykopyrronium og formoterol
var tilsvarende etter de to behandlingene, selv om det ble observert en stor variasjon i
glykopyrroniumbromids C,x.

En sammenligning pé tvers av studier viste at farmakokinetikken til beklometason 17-monopropionat,

formoterol og glykopyrronium er tilsvarende hos kolspasienter, hos astmapasienter og hos friske
forsekspersoner.
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Effekt av et inhalasjonskammer

Hos astmapasienter gkte bruken av Trimbow med AeroChamber Plus-kammer tilforselen av
beklometason 17-monopropionat, formoterol og glykopyrronium (maksimal plasmakonsentrasjon gkte
med henholdsvis 7 %, 23 % og 34 %) til lungene. Den totale systemiske eksponeringen (som malt av
AUC,.) var noe redusert for beklometason 17-monopropionat (med 34 %) og formoterol (med 30 %),
mens den hadde gkt for glykopyrronium (med 36 %). Se ogsa pkt. 4.2.

Effekt av nedsatt nyrefunksjon

Systemisk eksponering (AUC,.,) for beklometasondipropionat, for dens metabolitt, beklometason
17-monopropionat og for formoterol, ble ikke pavirket av mild til alvorlig nedsatt nyrefunksjon. For
glykopyrronium var det ingen innvirkning hos forsekspersoner med mild og moderat nedsatt
nyrefunksjon. Det ble imidlertid observert en gkning i total systemisk eksponering pa opptil 2,5 ganger
hos forsgkspersoner med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (glomeruler filtreringsrate under

30 ml/min/1,73 m?) som en konsekvens av en signifikant reduksjon av mengden utskilt i urin (omkring
90 % reduksjon av glykopyrronium nyreclearance). Simuleringer utfert med en farmakokinetisk
modell viste at selv nar kovariater hadde ekstreme verdier (kroppsvekt under 40 kg og samtidig
glomeruler filtreringsrate under 27 ml/min/1,73 m?), forble eksponering for Trimbows virkestoffer
rundt 2,5 ganger sammenlignet med eksponeringen i en typisk pasient med median kovariatverdier.

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat er et prodrug med svak glukokortikoidreseptorbindingsaftinitet som
hydrolyseres via esteraseenzymer til den aktive metabolitten beklometason 17-monopropionat som har
en kraftigere topisk betennelsesdempende aktivitet sammenlignet med prekursoren
beklometasondipropionat.

Absorpsjon, distribusjon og biotransformasjon

Inhalert beklometasondipropionat absorberes raskt gjennom lungene. For absorpsjonen foregar en
omfattende omdannelse til beklometason 17-monopropionat via esteraseenzymer som finnes i de fleste
vev. Den systemiske tilgjengeligheten til den aktive metabolitten oppstar fra lungene (36 %) og fra
gastrointestinal absorpsjon av dosen som svelges. Biotilgjengeligheten til beklometasondipropionat
som er svelget, er ubetydelig, men forsystemisk omdannelse til beklometason 17-monopropionat
resulterer imidlertid i at 41 % av dosen blir absorbert som den aktive metabolitten. Det er en tilnaermet
lineeer gkning i systemisk eksponering med ekt inhalert dose. Den absolutte biotilgjengeligheten etter
inhalasjon er omkring 2 % og 62 % av henholdsvis den nominelle dosen av uendret
beklometasondipropionat og beklometason 17-monopropionat. Etter intravenes dosering
karakteriseres disposisjonen for beklometasondipropionat og dens aktive metabolitt av hoy
plasmaclearance (henholdsvis 150 og 120 I/t) med et lite distribusjonsvolum ved steady-state for
beklometasondipropionat (20 1) og sterre vevsdistribusjon for dens aktive metabolitt (424 1).
Plasmaproteinbinding er moderat hoy.

Eliminasjon

Fekal ekskresjon er hovedeliminasjonsveien for beklometasondipropionat, hovedsakelig som polare
metabolitter. Ekskresjon av beklometasondipropionat og dens metabolitter via nyrene er ubetydelig.
Terminal halveringstid er 0,5 time og 2,7 timer for henholdsvis beklometasondipropionat og
beklometason 17-monopropionat.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon

Farmakokinetikken til beklometasondipropionat hos pasienter med nedsatt leverfunksjon har ikke blitt
studert, men ettersom beklometasondipropionat gjennomgér en svert rask metabolisme via
esteraseenzymer som er tilstede i tarmveeske, serum, lunger og lever for & danne de mer polare
produktene beklometason 21-monopropionat, beklometason 17-monopropionat og beklometason,
forventes det ikke at nedsatt leverfunksjon modifiserer farmakokinetikken og sikkerhetsprofilen til
beklometasondipropionat.
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Formoterol

Absorpsjon og distribusjon

Etter inhalasjon absorberes formoterol fra bade lungene og mage-tarm-kanalen. Den brekdelen av en
inhalert dose som svelges etter administrasjon med en tilmalt doseinhalator, kan strekke seg fra 60 %
til 90 %. Minst 65 % av brekdelen som svelges, absorberes fra mage-tarm-kanalen. Maksimal
plasmakonsentrasjon av uendret virkestoff forekommer innen 0,5 til 1 time etter oral administrasjon.
Plasmaproteinbindingen av formoterol er 61-64 % med 34 % bundet til albumin. Det var ingen
metning av binding i konsentrasjonsomradet oppniddd med terapeutiske doser.
Eliminasjonshalveringstiden fastslatt etter oral administrasjon, er 2-3 timer. Absorpsjon av formoterol
er lineeer etter inhalasjon av 12 til 96 mikrogram med formoterol.

Biotransformasjon

Formoterol metaboliseres i utstrakt grad, og hovedbanen involverer direkte konjugering ved
fenolhydroksylgruppen. Glukuronsyrekonjugat er inaktivt. Den andre hovedbanen involverer
O-demetylering etterfulgt av konjugering ved fenol 2'-hydroksylgruppen. Cytokrom
P450-isoenzymene CYP2D6, CYP2C19 og CYP2C9 er involvert i O-demetyleringen av formoterol.
Leveren ser ut til & veere hovedmetaboliseringsstedet. Formoterol hemmer ikke CYP450-enzymer ved
terapeutisk relevante konsentrasjoner.

Eliminasjon

Den kumulative utskillelsen av formoterol via urin etter en enkel inhalasjon fra en terrpulverinhalator
okte lineert i doseomradet 12-96 mikrogram. I gjennomsnitt ble 8 % og 25 % av dosen utskilt som
henholdsvis uendret og total formoterol. Basert pa plasmakonsentrasjoner malt etter inhalasjon av en
enkel dose pa 120 mikrogram av 12 friske forsekspersoner, ble den gjennomsnittlige halveringstiden
for endelig eliminasjon fastslatt & vaere 10 timer. (R,R)- og (S,S)-enantiomerene representerte omkring
henholdsvis 40 % og 60 % av uendret virkestoff utskilt i urinen. Den relative proporsjonen av de to
enantiomerene forble konstante over doseomradet som ble studert, og det var ikke noe bevis pa relativ
akkumulering av den ene enantiomeren framfor den andre etter gjentatt dosering. Etter oral
administrasjon (40 til 80 mikrogram) ble 6 % til 10 % av dosen gjenvunnet i urinen som uendret
virkestoff hos friske forsekspersoner. Opptil 8 % av dosen ble gjenvunnet som glukuronid. Totalt

67 % av en oral dose med formoterol utskilles i urin (hovedsakelig som metabolitter), og det
gjenvarende i feces. Nyreclearance for formoterol er 150 ml/min.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon

Farmakokinetikken til formoterol har ikke blitt studert hos pasienter med nedsatt leverfunksjon, men
ettersom formoterol hovedsakelig elimineres via levermetabolisme, kan en gkt eksponering forventes
hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Glykopyrronium

Absorpsjon og distribusjon

Glykopyrronium har en kvarteer ammoniumstruktur som begrenser passeringen gjennom biologiske
membraner og produserer langsom, variabel og ufullstendig gastrointestinal absorpsjon. Etter
inhalasjon av glykopyrronium var biotilgjengeligheten 10,5 % (med inntak av aktivert kull) mens den
absolutte biotilgjengeligheten var 12,8 % (uten inntak av aktivert kull), noe som bekrefter den
begrensede gastrointestinale absorpsjonen og indikerer at mer enn 80 % av den systemiske
eksponeringen av glykopyrronium var fra lungeabsorpsjon. Etter & ha gjentatt inhalasjon to ganger
daglig av doser pa mellom 12,5 og 50 mikrogram via doseregulert sprayinhalator hos kolspasienter,
viste glykopyrronium lineer farmakokinetikk med lite systemisk akkumulasjon ved steady-state
(median akkumulasjonsforhold pé 2,2-2,5).

Det tilsynelatende distribusjonsvolumet (V,) av inhalert glykopyrronium hadde gkt sammenlignet med
intravenes infusjon (6420 1 kontra 323 1), noe som gjenspeiler mer langsom eliminasjonen etter
inhalasjon.
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Biotransformasjon

Det metabolske mensteret til glykopyrronium in vitro (levermikrosomer og hepatocytter hos
mennesker, hunder, rotter, mus og kaniner) var tilsvarende blant artene, og den metabolske
hovedreaksjonen var hydroksyleringen pa fenyl- eller ciklopentylringene. CYP2D6 ble funnet & vaere
det eneste enzymet ansvarlig for glykopyrroniummetabolisme.

Eliminasjon

Den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden for glykopyrronium hos friske frivillige var
omkring 6 timer etter intravenes injeksjon mens den, etter inhalasjon av kolspasienter, varierte fra 5 til
12 timer ved steady-state. Etter en enkel intravengs injeksjon av glykopyrronium, var 40 % av dosen
utskilt i urinen innen 24 timer. Hos kolspasienter som fikk gjentatt administrasjon to ganger daglig av
inhalert glykopyrronium varierte andelen av dosen som ble utskilt i urin, fra 13,0 % til 14,5 % ved
steady-state. Gjennomsnittlig nyreclearance var tilsvarende pa tvers av doseomradet som ble testet, og
etter enkel og gjentatt inhalasjon (omrade 281-396 ml/min).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Sikkerhetsfarmakologi

I en telemetrisk inhalasjonsstudie pa hunder var hjerte-kar-systemet et viktig mélsystem for akutte
effekter av Trimbow (okt hjertefrekvens, reduksjon i blodtrykk, EKG-endringer ved hgyere doser),
effekter som trolig var relatert til den beta2-adrenerge aktiviteten til formoterol og den antimuskarine
aktiviteten til glykopyrronium. Det var ikke bevis for over-additive effekter pa den triple
kombinasjonen ved sammenligning med enkeltkomponentene.

Toksisitet ved gjentatt dosering

Ved inhalasjonsstudier med gjentatt dosering med Trimbow hos rotter og hunder i opptil 13 uker, var
de viktigste observerte endringene forbundet med effekt pa immunsystemet (trolig grunnet systemiske
kortikosteroideffekter av beklometasondipropionat og dets aktive metabolitt
beklometason-17-monopropionat) og pa hjerte-kar-systemet (trolig forbundet med den
beta2-adrenerge aktiviteten til formoterol og den antimuskarine aktiviteten til glykopyrronium). Den
toksikologiske profilen til trippekombinasjonen gjenspeilet den til enkeltkomponentene uten noen
relevant gkning i toksisitet og uten uventede funn.

Reproduksjons- og utviklingstoksisitet

Beklometasondipropionat/beklometason-17-monopropionat ble ansett som ansvarlig for
reproduksjonstoksiske effekter hos rotter, for eksempel en reduksjon i unnfangelsesrate,
fertilitetsindeks, tidlige embryoniske utviklingsparametre (implantasjonstap), forsinkelse i ossifikasjon
og okt forekomst av viscerale variasjoner. Tokolytiske og antimuskarine effekter, tilskrevet den
beta2-adrenerge aktiviteten til formoterol og den antimuskarine aktiviteten til glykopyrronium,
péavirket drektige rotter i sen gestasjonsfase og/eller tidlig diefase, noe som forte til tap av unger.

Gentoksisitet

Gentoksisiteten til Trimbow er ikke evaluert. Imidlertid hadde de enkelte aktive komponentene ingen
gentoksisk aktivitet i de konvensjonelle testsystemene.

Karsinogenitet

Det er ikke utfort karsinogenitetsstudier med Trimbow. I en 104-ukers inhalasjonsstudie av
karsinogenitet pa rotter og en oral 26-ukers karsinogenitetsstudie hos transgene Tg-rasH2-mus, viste
imidlertid glykopyrroniumbromid ingen karsinogent potensial, og publiserte data vedrarende
langvarige studier utfert med beklometasondipropionat og formoterolfumarat hos rotter viser ingen
klinisk relevant karsinogent potensial.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Vannfri etanol

Saltsyre

Norfluran (drivgass)

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

Trykkbeholder med 60 doser

20 maneder.

Kjemisk og fysisk stabilitet i bruk har blitt demonstrert i 2 méaneder ved 25 °C.
Etter dispensering kan legemidlet oppbevares i maksimalt 2 maneder ved heyst 25 °C.

Trykkbeholder med 120 doser

21 maneder.

Kjemisk og fysisk stabilitet i bruk har blitt demonstrert i 3 méaneder ved 25 °C.
Etter dispensering kan legemidlet oppbevares i maksimalt 3 maneder ved heyst 25 °C.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Skal ikke fryses.
Oppbevares ved hayst 50 °C.
Trykkbeholderen mé ikke gjennombores.

Pakninger med 1 beholder (60 doser eller 120 doser)

For utlevering
Oppbevares i kjoleskap (2 °C — 8 °C).

For oppbevaringsbetingelser i bruk, se pkt. 6.3.

Flerpakninger med 2 eller 3 beholdere (120 doser hver)

For og etter utlevering
Oppbevares i kjoleskap (2 °C — 8 °C).
Pasienten ber ta inhalatoren ut av kjeleskapet noen minutter for bruk, slik at opplesningen tempereres.

For oppbevaringsbetingelser i bruk, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)
Trykkbeholder (aluminiumsbelagt) med en doseringsventil. Trykkbeholderen settes inn i en inhalator

laget av polypropylen med et munnstykke og en doseteller (60 doser eller 120 doser per
trykkbeholder) og leveres med en hette av polypropylen for munnstykket.
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Pakningssterrelser:

Pakninger med 1 beholder med enten 60 eller 120 doser.

Flerpakning som inneholder 240 doser ( 2 beholdere med 120 doser hver).

Flerpakning som inneholder 360 doser (3 beholdere med 120 doser hver).

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

Til apotek:

Angi datoen for utlevering til pasienten pa pakningen.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1208/006

EU/1/17/1208/007

EU/1/17/1208/008

EU/1/17/1208/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsforingstillatelse: 17. juli 2017

Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 88 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalasjonspulver

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver avgitte dose (dosen som forlater munnstykket) inneholder 88 mikrogram
beklometasondipropionat (beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat
(formoteroli fumaras dihydricus) og 9 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som

11 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hver oppmalte dosering inneholder 100 mikrogram beklometasondipropionat (beclometasoni
dipropionas), 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat (formoteroli fumaras dihydricus) og

10 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som 12,5 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hjelpestoff med kjent effekt:

Hver inhalasjon inneholder 9,9 mg laktosemonohydrat.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Inhalasjonspulver

Hyvitt til nesten hvitt pulver i en hvit inhalator (NEXThaler).

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjon(er)

Vedlikeholdsbehandling hos voksne pasienter med moderat til alvorlig kronisk obstruktiv
lungesykdom (kols), som ikke er adekvat behandlet med en kombinasjon av et inhalert kortikosteroid
og en langtidsvirkende beta2-agonist eller en kombinasjon av en langtidsvirkende beta2-agonist og en
langtidsvirkende muskarinantagonist (for effekt pa symptomkontroll og forebygging av
eksaserbasjoner, se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Dosering

Anbefalt dosering er to inhalasjoner (doser) to ganger daglig.
Maksimal dosering er to inhalasjoner (doser) to ganger daglig.

Spesielle populasjoner

Eldre
Det er ikke nadvendig & justere dosen hos eldre pasienter (65 ar og eldre).

Nedsatt nyrefunksjon

Trimbow kan brukes ved anbefalt dose hos pasienter med lett (glomeruler filtrasjonsrate [GFR] >50
til <80 ml/min/1,73 m?) til moderat (GFR >30 til <50 ml/min/1,73 m?) nedsatt nyrefunksjon. Bruk hos
pasienter med alvorlig (GFR <30 ml/min/1,73 m?) nedsatt nyrefunksjon eller nyresykdom i siste
stadium (GFR <15 ml/min/1,73 m?) som krever dialyse, spesielt hvis det er assosiert med signifikant
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kroppsvektreduksjon, skal bare vurderes hvis den forventede nytten oppveier den potensielle risikoen
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Det finnes ingen relevante data om bruken av Trimbow hos pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon (klassifisert som Child-Pugh klasse C), og legemidlet ber brukes med forsiktighet hos
disse pasientene (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Pediatrisk populasjon
Det er ikke relevant & bruke Trimbow i den pediatriske populasjonen (under 18 ér) ved indikasjonen
kols.

Administrasjonsmate

Bruk til inhalasjon.

Inhalatoren er en pustdrevet inhalator. For & sikre at legemidlet blir administrert pa riktig méte, ma
pasienten f4 demonstrert hvordan inhalatoren brukes péa riktig mate av en lege eller annet
helsepersonell, som ogsa regelmessig ber kontrollere at pasientens inhalasjonsteknikk er
tilfredsstillende (se «Bruksanvisning» nedenfor).

Pasienten skal rades til & lese pakningsvedlegget neye og folge bruksanvisningen i pakningsvedlegget.

Etter hver inhalasjon skal pasienten skylle munnen, gurgle med vann uten a svelge det eller pusse
tennene (se ogsa pkt. 4.4).

Bruksanvisning

Doseteller- Deksel

Munn- Luftventil

vindu

’r__L..

==
S

—\

Instruksjoner til pasienten ved bruk av en ny inhalator:

o Hyvis posen ikke er forseglet eller er skadet, eller hvis inhalatoren ser adelagt eller skadet ut, skal
pasienten returnere den til apoteket pasienten fikk den av, og fa en ny.

. Pasienten ber skrive ned datoen posen ble dpnet, pé etiketten pé esken.

. Dosetellervinduet ma vise «120». Hvis tallet som vises er lavere enn «120», skal pasienten

returnere inhalatoren til personen pasienten fikk den av og fa en ny.

41



Bruk av inhalatoren:

Pasienten ber std eller sitte 1 oppreist stilling nar han/hun inhalerer fra inalatoren. Trinnene nedenfor

ber folges.

1. Pasienten skal holde inalatoren med munnstykket vendt oppover, kontrollere antallet doser (alle
tall mellom «1» og «120» viser at det er doser igjen), og &pne dekselet helt.

X

2. Pasienten skal puste ut langsomt og sa dypt som komfortabelt mulig, for & temme lungene.

3. Pasienter skal plassere leppene rundt munnstykket uten & dekke luftventilen eller inhalere inn i
luftventilen.

4, Pasienten skal puste kraftig og dypt inn gjennom munnen. Det kan hende han/hun merker en
smak, horer eller foler et klikk nar de tar dosen.

5. Pasienten skal deretter fjerne inhalatoren fra munnen, holde pusten s& lenge som komfortabelt
mulig (5-10 sekunder) og deretter puste langsomt ut. Pasienten skal ikke puste ut inn i
inhalatoren.

6. Etter bruk skal pasienten returnere inhalatoren tilbake i vertikal posisjon med munnstykket
vendt oppover, lukke dekselet helt og kontrollere dosetelleren for & forsikre seg om at den har
telt ned én.

\\ .-' \\\:' " .ﬁ' e 1
W, N - [ < . -
. - by
N (m9))) ™
7. Hyvis det skal tas en dose til, skal pasienten gjenta trinn 1-6.

MERK: Antallet inhalasjoner som vises i vinduet pé inhalatorhuset, reduseres ikke nér dekselet lukkes
dersom pasienten ikke har inhalert gjennom inhalatoren. Pasienten skal instrueres om bare a dpne
inhalatordekselet néar det er nedvendig. Hvis pasienten har apnet inhalatoren, men ikke inhalert, og
dekselet lukkes, flyttes dosen tilbake til pulverreservoaret i inhalatoren. Den neste dosen kan trygt
inhaleres.

42



Rengjoring

Det er som regel ikke nedvendig & rengjere inhalatoren regelmessig. Pasienten kan rengjore
inhalatoren etter bruk med en terr klut eller terkepapir, men ikke med vann eller andre vaesker.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffene eller overfor (noen av) hjelpestoffet(ne) listet opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Ikke for akutt bruk

Dette legemidlet er ikke indisert for behandling av akutte episoder av bronkospasme eller for &
behandle en akutt sykdomseksaserbasjon (dvs. som en ngdbehandling).

Overfolsomhet

Det har blitt rapportert om umiddelbare overfelsomhetsreaksjoner etter administrasjon. Hvis det er
tegn som tyder pé at det forekommer allergiske reaksjoner, spesielt angioedem (inkludert puste- eller
svelgevansker, hevelse av tungen, leppene og ansiktet), urtikaria eller hudutslett, ma behandling

seponeres umiddelbart, og alternativ behandling ma iverksettes.

Paradoksal bronkospasme

Paradoksal bronkospasme kan oppstd med en umiddelbar ekning i hvesing og kortpustethet etter
dosering. Dette mé behandles umiddelbart med en hurtigvirkende inhalert bronkodilatator (lindring).
Behandling mé seponeres umiddelbart, pasienten ma undersegkes og alternativ behandling iverksettes
om ngdvendig.

Eksaserbasjon av sykdom

Det anbefales at behandling ikke stoppes bratt. Hvis pasienter synes behandlingen har liten effekt, ma
de fortsette med behandlingen, men de ber seke legehjelp. Okt bruk av bronkodilatator som
anfallsinhalator indikerer en eksaserbasjon av den underliggende sykdommen, og behandlingen ber
revurderes. Bra eller progressiv eksaserbasjon av symptomer er potensielt livstruende, og pasienten ma
gjennomga en medisinsk vurdering umiddelbart.

Kardiovaskulere effekter

Pga. langtidsvirkende beta2-agonister og langtidsvirkende muskarinantagonister méa det mé utvises
forsiktighet nar Trimbow brukes hos pasienter med hjertearytmier, spesielt tredjegrads
atrioventrikular blokk og takyarytmier (akselerert og/eller uregelmessig hjerterytme, inkludert
atrieflimmer), idiopatisk subvalvuler aortastenose, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, alvorlig
hjertesykdom (spesielt akutt hjerteinfarkt, iskemisk hjertesykdom, kongestiv hjertesvikt), okklusive
karsykdommer (spesielt arteriosklerose), arteriell hypertensjon og aneurisme.

Det mé ogsé utvises forsiktighet ved behandling av pasienter med kjent eller mistenkt forlengelse av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for menn eller > 470 millisekunder for kvinner), enten
medfoedt eller forarsaket av legemidler. Pasienter diagnostisert med de beskrevne kardiovaskulere
tilstandene ble utelukket fra kliniske studier med Trimbow.

Hvis det planlegges a bruke anestesi med halogenerte anestetika, ma det sikres at Trimbow ikke
administreres 1 minst 12 timer for anestesien starter, da det er en risiko for hjertearytmier.

Det ma ogsé utvises forsiktighet ved behandling av pasienter med tyreotoksikose, diabetes mellitus,
feokromocytom og ubehandlet hypokalemi.
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Pneumoni hos kolspasienter

En okt forekomst av pneumoni, inkludert pneumoni som krever sykehusinnleggelse, er sett hos
kolspasienter som bruker inhalasjonskortikosteroider. Noen studier viser en gkt risiko for pneumoni
med gkende dose steroid, men dette har ikke blitt entydig demonstrert i alle studier.

Det finnes ingen endelige kliniske bevis for forskjeller i omfanget av risiko for pneumoni mellom de
ulike kortikosteroidprodukter til inhalasjon.

Leger ber vaere pa vakt for mulig utvikling av pneumoni hos pasienter med kols, da de kliniske
kjennetegn pa slike infeksjoner kan ligne symptomer pé eksaserbasjoner ved kols.

Risikofaktorer for pneumoni hos pasienter med kols inkluderer royking, hey alder, lav
kroppsmasseindeks (BMI) og alvorlig kols.

Systemiske kortikosteroideffekter

Systemiske effekter kan forekomme med et hvilket som helst inhalert kortikosteroid, spesielt ved haye
doser foreskrevet over lang tid. Den daglige dosen av Trimbow tilsvarer en middels stor dose med
inhalert kortikosteroid. I tillegg er det mye mindre sannsynlig at disse effektene forekommer med
inhalasjonssteroider enn med perorale kortikosteroider. Mulige systemiske effekter omfatter: Cushings
syndrom, Cushing-lignende symptomer, adrenalsuppresjon, vekstretardasjon, reduksjon i
beinmineraltetthet og i mer sjeldne tilfeller en rekke psykologiske eller atferdsmessige effekter,
inkludert psykomotorisk hyperaktivitet, savnforstyrrelser, angst, depresjon eller aggresjon (spesielt
hos barn). Det er derfor viktig at pasienten vurderes regelmessig.

Trimbow ber administreres med forsiktighet til pasienter med aktiv eller latent tuberkulose og til
pasienter med sopp- og virusinfeksjon i luftveiene.

Hypokalemi

Potensielt alvorlig hypokalemi kan veere et resultat av behandling med beta2-agonister. Dette kan
medfore negative kardiovaskulare effekter. Det anbefales & utvise spesielt stor forsiktighet hos
pasienter med alvorlig sykdom da denne effekten kan intensiveres av hypoksi. Hypokalemi kan ogsa
intensiveres av samtidig behandling med andre legemidler som kan forarsake hypokalemi, for
eksempel xantinderivativer, steroider og diuretika (se pkt. 4.5).

Det anbefales ogsé a utvise forsiktighet nar det brukes flere bronkodilatatorer som anfallsmedisin. I
slike situasjoner anbefales det & overvake serumkaliumnivéene.

Hyperglykemi

Inhalasjon av formoterol kan forarsake en gkning i blodsukkernivéer. Blodsukkeret mé derfor
overvakes under behandling etter etablerte retningslinjer for pasienter med diabetes.

Antikolinerg effekt

Det ma utvises forsiktighet nar glykopyrronium brukes hos pasienter med vinkelblokkglaukom,
prostatahyperplasi eller urinretensjon. Pasienter ma informeres om tegnene og symptomene pé akutt
vinkelblokkglaukom og bli informert om & avslutte behandlingen og & ta umiddelbar kontakt med
legen sin hvis noen av disse tegnene eller symptomene utvikler seg.

Dessuten, pa grunn av den antikolinerge effekten av glykopyrronium, anbefales ikke langvarig
samtidig administrasjon med andre antikolinerge legemidler (se pkt. 4.5).
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Pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon, inkludert de med nyresykdom i siste stadium som
krever dialyse, spesielt hvis det er assosiert med signifikant kroppsvektreduksjon, skal Trimbow bare
brukes hvis den forventede nytten oppveier den potensielle risikoen (se pkt. 5.2). Disse pasientene ma
overvakes for potensielle bivirkninger.

Pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon

Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon skal Trimbow bare brukes hvis den forventede
nytten oppveier den potensielle risikoen (se pkt. 5.2). Disse pasientene mé overvékes for potensielle
bivirkninger.

Forebygge orofaryngeale infeksjoner

For & redusere risikoen for orofaryngeal candidainfeksjon skal pasientene rades til & skylle munnen,
gurgle med vann uten & svelge eller pusse tennene etter & ha inhalert den foreskrevne dosen.

Synsforstyrrelser

Synsforstyrrelser kan rapporteres ved bruk av systemiske og topikale kortikosteroider. Hvis en pasient
fir symptomer som tékesyn eller andre synsforstyrrelser, skal pasienten vurderes for henvisning til
oyelege for evaluering av mulige arsaker. Dette kan omfatte katarakt, glaukom eller sjeldne
sykdommer som sentral seras chorioretinopati (CSCR), som er blitt rapportert etter bruk av systemiske
og topikale kortikosteroider.

Laktoseinnhold

Dette legemidlet inneholder laktose.
Laktose inneholder smi mengder melkeproteiner, som kan gi allergiske reaksjoner.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Farmakokinetiske interaksjoner

Fordi glykopyrronium hovedsakelig elimineres via nyrene kan interaksjoner potensielt forekomme
med legemidler som pévirker nyreutskillelsesmekanismer (se pkt. 5.2). Effektene av organisk
kationtransporthemming (ved bruk av cimetidin som en probe-inhibitor av OCT2- og
MATE]1-transporterer) i nyrene pa inhalert glykopyrroniumdisposisjon viste en begrenset gkning i
dens totale systemiske eksponering (AUC,.) med 16 % og en lett reduksjon i nyreclearance med 20 %
pa grunn av samtidig administrasjon av cimetidin.

Beklometason er mindre avhenging av metabolisering via CYP3A enn visse andre kortikosteroider, og
generelt er interaksjoner usannsynlig. Muligheten for systemisk effekt kan imidlertid ikke utelukkes
ved samtidig bruk av potente CYP3A-hemmere (f.eks ritonavir, kobicistat). Forsiktighet ber derfor
utvises og ngye overvikning er anbefalt ved bruk av slike legemidler.

Farmakodynamiske interaksjoner

Relatert til formoterol

Ikke-kardioselektive betablokker (inkludert gyendraper) méa unngas hos pasienter som tar inhalert
formoterol. Hvis de av tvingende grunner ma administreres, kommer effekten av formoterol til & bli
redusert eller opphevet.

Samtidig bruk av andre beta-adrenergika kan ha potensielle tilleggseffekter, og det er derfor
nedvendig & utvise forsiktighet nér andre beta-adrenergika foreskrives samtidig med formoterol.

45



Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, antihistaminer,
monoaminoksidasehemmere, trisykliske antidepressiva og fenotiaziner kan forlenge QT-intervallet og
oke risikoen for ventrikulere arytmier. I tillegg kan L-dopa, L-tyroksin, oksytocin og alkohol hemme
hjertetoleransen mot beta2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoksidasehemmere, inkludert legemidler med lignende
egenskaper, for eksempel furazolidon og prokarbazin, kan fremskynde overfelsomhetsreaksjoner.

Det er en forheyet risiko for arytmier hos pasienter som mottar samtidig administrert anestesi med
halogenerte hydrokarboner.

Samtidig behandling med xantinderivater, steroider eller diuretika kan forsterke en mulig
hypokalemisk effekt fra beta2-agonister (se pkt. 4.4). Hypokalemi kan eke tendensen til arytmier hos
pasienter som blir behandlet med digitalisglykosider.

Relatert til glvkopyrronium
Langvarig samtidig administrasjon av Trimbow med andre antikolinerge legemidler, har ikke blitt
studert og anbefales derfor ikke (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av Trimbow hos gravide kvinner.

Studier pa dyr har vist reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Glukokortikoider er kjent for & forarsake
effekter i tidlig gestasjonsfase, mens beta2-sympatomimetika som formoterol, har tokolytiske effekter.
Som et forsiktighetstiltak er det derfor anbefalt & unnga bruk av Trimbow under graviditet og under
fodsel.

Trimbow skal bare brukes under graviditet hvis den forventede nytteverdien for pasienten oppveier
den potensielle risikoen for fosteret. Spedbarn og nyfedte som fades av mgdre som mottar anselige
doser, ma observeres for adrenalsuppresjon.

Ammin

Det finnes ingen relevante kliniske data om bruken av Trimbow under amming hos mennesker.
Glukokortikoider skilles ut i morsmelk hos mennesker. Det er rimelig & anta at
beklometasondipropionat og dets metabolitter ogsé skilles ut i morsmelk hos mennesker.

Det er ukjent om formoterol eller glykopyrronium (inkludert metabolittene deres) skilles ut i
morsmelk hos mennesker, men de har blitt pavist i melken til diegivende dyr. Antikolinergika som
glykopyrronium, kan undertrykke laktasjon.

Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for kvinnen, ma det tas
en beslutning om ammingen skal opphere eller behandlingen med Trimbow skal avsluttes/avstés fra.

Fertilitet

Det har ikke blitt utfert noen bestemte studier med Trimbow med hensyn til sikkerheten for fertilitet
hos mennesker. Dyrestudier har vist nedsatt fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Trimbow har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

I en 4-ukers studie var sikkerhetsprofilen til Trimbow inhalasjonspulver tilsvarende den som ble
observert for Trimbow inhalasjonsaerosol, opplesning.

Bivirkningene som ble rapportert hyppigst hos pasienter med kols eller astma med Trimbow
inhalasjonsaerosol, opplesning, er henholdsvis dysfoni (0,3 % og 1,5 %) og oral candidose (0,8 % og
0,3 %) som vanligvis er assosiert med inhalerte kortikosteroider; muskelspasmer (0,4 % og 0,2 %)
som kan tilskrives den langtidsvirkende beta2-agonistkomponenten; og terr munn (0,4 % og 0,5 %)
som er en typisk antikolinerg effekt. Pa lignende méte ble munnterrhet rapportert hos 2 pasienter
(0,6 %) med Trimbow inhalasjonspulver. Hos astmatiske pasienter har bivirkningene en tendens til &
samles i lgpet av de 3 forste manedene etter behandlingsstart for deretter 4 bli mindre hyppige ved
langtidsbruk (etter 6 méneder med behandling).

Bivirkningstabell

Bivirkninger forbundet med beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium som forekom under
kliniske studier og etter markedsfering, samt bivirkninger oppfoert for de individuelle markedsforte
komponentene, er angitt nedenfor i henhold til organklassesystem og frekvens. Frekvenser er definert
som: svaert vanlige (>1/10); vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne
(>1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000) og ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige

data).
MedDRA-database for Bivirkning Frekvens
organklassesystem
Pneumoni (hos kolspasienter), halskatarr, oral .
Vanlige

Infeksigse og parasittere
sykdommer

candidose, urinveisinfeksjon!, nasofaryngitt'

Influensa', oral soppinfeksjon, orofaryngeal
candidose, gsofageal candidose, fungal
(oro)faryngitt, sinusitt!, rhinitt!, gastroenteritt!,
vulvovaginal candidose!

Mindre vanlige

Nedre luftveisinfeksjon (fungal)

Sjeldne

Forstyrrelser i
immunsystemet

Sykdommer i blod og Granulocytopeni! Mindre vanlige
lymfatiske organer Trombocytopeni! Sveert sjeldne
Allergisk dermatitt! Mindre vanlige

Overfolsomhetsreaksjoner, inkludert erytem, leppe-,
ansikts-, gye- og faryngalgdem

Sjeldne

Endokrine sykdommer

Adrenalsuppresjon!

Sveert sjeldne

Stoffskifte- og
ernaringsbetingede

Hypokalemi, hyperglykemi

Mindre vanlige

sykdommer Nedsatt appetitt Sieldne
Rastleshet! Mindre vanlige
. — 1
Pevkiasi _ Psykomotorlsk lllyperaktlyltelt , savnforstyrrelser , Frekvens ikke
sykiatriske lidelser angst, depresjon!, aggresjon!, atferdsendringer Kient
(hovedsakelig hos barn)! J
Insomni Sjeldne
Nevrologiske Hodepine - - - Vgnhge .
Tremor, svimmelhet, dysgeusi!, hypoestesi Mindre vanlige
sykdommer - 1
Hypersomni Sieldne
: 1 . .
Oyesykdommer Takesyn! (se ogsd pkt. 4.4) Ikke kjent

Glaukom!, katarakt!

Sveert sjeldne

Sykdommer i gre og
labyrint

Otosalpingitt!

Mindre vanlige
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MedDRA-database for

thorax og mediastinum

Bivirkning Frekvens
organklassesystem
Atrieflimmer, forlenget elektrokardiogram-QT, . .
takykardi, takyarytmi', palpitasjoner Mindre vanlige
Hjertesykdommer Angina pectoris (stabil! og ustabil), ekstrasystoler
(ventrikulaere! og supraventrikulere), nodal rytme, Sjeldne
sinusbradykardi
r — . . -
Karsykdommer Hyperemi!, .r;admlng , hypertensjon Mmdre vanlige
Ekstravasasjon Sjeldne
Dysfoni Vanlige
: — - .
Sykdommer i Astr_najusk. krise ; hoste,lproduktlv hoste!, Mindre vanlige
. halsirritasjon, epistakse!, faryngealt erytem
respirasjonsorganer,

Paradoksal bronkospasme', eksaserbasjon av astma,
orofaryngal smerte, faryngeal inflammasjon, terr hals

Sjeldne

Dyspné!

Sveert sjeldne

Diaré!, terr munn, dysfagi', kvalme, dyspepsi!,

Gastrointestinale brennende folelse i leppene!, karies i tennene!, Mindre vanlige
sykdommer .

(aftes) stomatitt
Hud- og Utslett!, urtikaria, pruritus, hyperhidrose! Mindre vanlige
underhudssykdommer Angiogdem' Sjeldne

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

Muskelspasmer, myalgi, smerter i ekstremitetene!,
muskel- og skjelettsmerter i brystet!

Mindre vanlige

Veksthemming!

Sveert sjeldne

Sykdommer i nyre og
urinveier

Dysuri, urinretensjon, nefritt!

Sjeldne

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Fatigue!

Mindre vanlige

Asteni

Sjeldne

Perifert gdem!

Sveert sjeldne

Undersgkelser

@kt C-reaktivt protein!, gkt platetall!, gkte frie
fettsyrer!, okt insulin i blodet!, okt keton i blodet!,
redusert kortisol!

Mindre vanlige

@kt blodtrykk!, redusert blodtrykk!

Sjeldne

Redusert beintetthet!

Sveert sjeldne

! Bivirkninger rapportert i preparatomtalen for minst én av de individuelle komponentene, men ikke observert
som bivirkninger i den kliniske utviklingen av Trimbow

Blant de observerte bivirkningene er det felgende vanligvis assosiert med:

Beklometasondipropionat

Pneumoni, orale soppinfeksjoner, fungal nedre luftveisinfeksjon, dysfoni, halsirritasjon, hyperglykemi,
psykiatriske lidelser, redusert kortisol, takesyn.

Formoterol

Hypokalemi, hyperglykemi, tremor, palpitasjoner, muskelspasmer, forlenget elektrokardiogram-QT,
okt blodtrykk, redusert blodtrykk, atrieflimmer, takykardi, takyarytmi, angina pectoris (stabil og
ustabil), ventrikulare ekstrasystoler, nodal rytme.

Glykopyrronium

Glaukom, atrieflimmer, takykardi, palpitasjoner, terr munn, karies i tennene, dysuri, urinretensjon,

urinveisinfeksjon.
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Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

En overdose av Trimbow kan produsere tegn og symptomer pa grunn av de farmakologiske
virkningene til de individuelle komponentene, inkludert de som blir sett ved overdosering av andre
beta2-agonister eller antikolinergika, og samsvarer med de kjente klasseeffektene av inhalerte
kortikosteroider (se pkt. 4.4). Hvis overdosering forekommer, skal pasientens symptomer behandles
stottende med passende overvékning ved behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler ved obstruktiv lungesykdom, adrenergika i kombinasjon med
antikolinergika inkl. trippelkombinasjoner med kortikosteroider. ATC-kode: RO3ALO09.

Virkningsmekanisme og farmakodynamiske effekter

Trimbow inneholder beklometasondipropionat, formoterol og glykopyrronium (BDP/FF/G) i en
formulering av tert pulver som har resultert i en ekstra fin aerosol med ekstra fine partikler og en
samavsetting av de tre komponentene. Aerosolpartiklene til Trimbow er i gjennomsnitt mye mindre
enn partiklene fra formuleringer som ikke er ekstra fine. For beklometasondipropionat forer dette til en
kraftigere effekt enn formuleringer uten en ekstra fin partikkelstorrelsesdistribusjon (100 mikrogram
med ekstra fin beklometasondipropionat i Trimbow tilsvarer 250 mikrogram beklometasondipropionat
i en formulering som ikke er ekstra fin).

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat gitt som inhalasjon ved anbefalte doser, har en glukokortikoid-
betennelseshemmende virkning i lungene. Glukokortikoider er i utbredt bruk for suppresjon av
betennelse ved kroniske betennelsessykdommer i luftveiene. Virkningen formidles av bindingen til
glukokortikoidreseptorer i cytoplasma, og ferer til gkt transkripsjon av gener som koder for
betennelsesdempende proteiner.

Formoterol

Formoterol er en selektiv beta2-adrenergisk agonist som avslapper de glatte bronkiemusklene hos
pasienter med reversibel luftveisobstruksjon. Den bronkodilaterende effekten trer raskt i kraft, innen
1-3 minutter etter inhalasjon, og har en varighet pa 12 timer etter en enkel dose.

Glykopyrronium

Glykopyrronium er en langtidsvirkende muskarinreseptorantagonist (antikolinerg) med hey affinitet
som brukes for inhalasjon som bronkodilaterende behandling. Glykopyrronium virker ved a blokkere
den bronkokonstriktive virkningen av acetylkolin pé luftveienes glatte muskelceller, og dilaterer
dermed luftveiene. Glykopyrroniumbromid er en muskarinreseptorantagonist med hgy affinitet som
har vist mer enn en 4 ganger sa hoy selektivitet for humane M3-reseptorer i forhold til den humane
M2-reseptoren.
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Klinisk effekt og sikkerhet

Trimbow inhalasjonspulver

Utviklingsprogrammet for Trimbow inhalasjonspulver ble gjennomfert med BDP/FF/G 88/5/9 og
omfattet én 4-ukers non-inferiority-studie. Studie TRI-D var en multisenter, randomisert, dobbeltblind,
dobbeltdummy, aktiv-kontrollert 3-veis overkrysningsstudie som sammenlignet 3 behandlingsperioder
pa 4 uker hver med BDP/FF/G-inhalasjonspulver, BDP/FF/G-inhalasjonsaerosol, opplesning eller en
fast dosekombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol 100/6 mikrogram inhalasjonsaerosol,
opplesning, hver gitt som 2 inhalasjoner to ganger daglig, adskilt av 2-ukers washout hos pasienter
med stabil, moderat-til-alvorlig kols. De koprimare effektendepunktene var endring fra baseline i
FEV; AUC,_;; normalisert ved tid og bunnpunkts-FEV,; ved 24 timer pa dag 28.

Effekter pa lungefunksjon

366 pasienter ble randomisert. Non-inferiority til BDP/FF/G-inhalasjonspulver vs.
BDP/FF/G-inhalasjonsaerosol, opplesning ble demonstrert for begge de koprimare endepunktene, der
de lavere grensene for konfidensintervallet til de justerte gjennomsnittsforskjellene falt over
non-inferiorityterskelen pa -50 ml : de justerte gjennomsnittlige forskjellene (95 % KI) var -20 ml
(-35;-6) for FEV; AUC, 1, 0g 3 ml (-15 ; 20) for bunnpunkts-FEV,; ved 24 timer pa dag 28.

Bade BDP/FF/G-inhalasjonspulver og inhalasjonsaerosol, opplesning forbedret FEV; AUC,_»
betraktelig vs. den faste dosekombinasjonen med beklometasondipropionat og formoterol
inhalasjonsaerosol, opplesning med henholdsvis 85 ml (95 % K1 : 70 ; 99) og 105 ml (95 % KI: 90;
120) (p <0,001 for begge).

Inspiratorisk flyt

Det ble utfort en dpen placebostudie for & verifisere at den inspiratoriske flyten som kunne genereres
via inhalatoren, ikke var pavirket av pasientens alder, sykdom og alvorlighetsgrad av sykdom og
derfor at aktivering og tilfersel av virkestoffene fra enheten kunne oppnas hos alle pasienter. Det
primare endepunktet var prosentandelen av pasienter i hver alders- og sykdomsgruppe som var i stand
til & aktivere inhalatoren. 89 pasienter i alderen 5-84 ar, inkludert pasienter med moderat og alvorlig
astma (FEV; pa henholdsvis >60 % og <60 % predikert) og pasienter med moderat og alvorlig kols
(FEV, pa henholdsvis >50 % og <50 % prediktert) deltok i studien. Alle pasienter, uavhengig av alder,
sykdom og alvorlighetsgrad av sykdom, var i stand til & generere tilstrekkelig inspiratorisk flyt til &
aktivere inhalatoren. I en ekstra, &pen placebostudie var pasienter med mild til alvorlig kols,
uavhengig av deres funksjonelle begrensning, i stand til effektivt & aktivere og & bruke inhalatoren.

Trimbow inhalasjonsaerosol, opplosning

Utviklingsprogrammet for Trimbow inhalasjonsaerosol, opplesning ved kols ble gjennomfert med
BDP/FF/G 87/5/9 og omfattet to 52-ukers aktivt-kontrollert studier. TRIOLOGY -studien
sammenlignet BDP/FF/G med en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol

100/6 mikrogram to inhalasjoner to ganger daglig (1368 randomiserte pasienter). TRINITY -studien
sammenlignet BDP/FF/G med tiotropium 18 mikrogram inhalasjonspulver, hard kapsel, én inhalasjon
én gang om dagen. I tillegg ble effektene sammenlignet med en ekstemporal trippelkombinasjon laget
av en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol 100/6 mikrogram (tilsvarende en
levert dose pa 84,6/5,0 mikrogram) to inhalasjoner to ganger daglig pluss tiotropium 18 mikrogram
inhalasjonspulver, hard kapsel, én inhalasjon én gang daglig (2691 randomiserte pasienter). Studien
TRIBUTE sammenlignet BDP/FF/G med en fast kombinasjon av indakaterol/glykopyrronium

85/43 mikrogram inhalasjonspulver i hard kapsel, én inhalasjon daglig (1532 randomiserte pasienter).

Reduksjon av kols-eksaserbasjoner

BDP/FF/G reduserte raten av moderate/alvorlige eksaserbasjoner over 52 uker med 23 %
sammenlignet med en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol (rate: 0,41 kontra
0,53 hendelser per pasient/dr; p = 0,005), med 20 % sammenlignet med tiotropium (rate: 0,46 kontra
0,57 hendelser per pasient/ar; p = 0,003) og med 15 % sammenlignet med en fast kombinasjon av
indakaterol og glykopyrronium (rate: 0,50 kontra 0,59 hendelser per pasient/ar; p=0,043). Det ble ikke
observert noen forskjeller nar BDP/FF/G ble sammenlignet med den ekstemporale
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trippelkombinasjonen laget av beklometasondipropionat og formoterol fast kombinasjon pluss
tiotropium (moderat/alvorlig eksaserbasjonsrate: 0,46 kontra 0,45 hendelser per pasient/ar).

Effekter pa lungefunksjon

Sammenlignet med en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og formoterol, forbedret
BDP/FF/G FEV, for dosering med 71 ml etter 28 dager, med 81 ml etter 26 uker med behandling og
med 63 ml etter 52 uker med behandling. Sammenlignet med tiotropium forbedret BDP/FF/G FEV,
for dosering med 51 ml etter 26 uker med behandling og med 61 ml etter 52 uker med behandling.
Disse forbedringene var statistisk signifikante (p < 0,001). Sammenlignet med en fast kombinasjon av
indakaterol og glykopyrronium forbedret BDP/FF/G gjennomsnittlig FEV, for dosering over den
52-ukers behandlingsperioden med 22 ml (p=0,018). Lignende forbedringer, som imidlertid ikke var
statistisk signifikante, ble observert ved uke 26 og 52.

Det ble ikke observert noen forskjeller nar BDP/FF/G ble sammenlignet med den ekstemporale
trippelkombinasjonen laget av beklometasondipropionat og formoterol fast kombinasjon pluss
tiotropium (forskjell pa 3 ml i FEV, for dosering etter 52 uker med behandling).

Symptomatiske utfall

BDP/FF/G var signifikant statistisk overlegen en fast kombinasjon av beklometasondipropionat og
formoterol, tiotropium og en fast kombinasjon av indakaterol og glykopyrronium i forbindelse med
forbedring av livskvalitet (malt med Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ — totalverdi).

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med Trimbow i alle undergrupper av den pediatriske populasjonen
ved kols (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 FarmakoKkinetiske egenskaper

Trimbow — fast kombinasjon

Farmakokinetikken til beklometasondipropionat (og dens aktive metabolitt, beklometason
17-monopropionat), formoterol og glykopyrroniumbromid har blitt undersekt i en farmakokinetisk
studie utfert med friske forsekspersoner der Trimbow inhalasjonspulver ble sammenlignet med
inhalasjonsaerosol, opplesning, der begge leverte beklometasondipropionat, formoterolfumarat og
glykopyrroniumbromid med en styrke pa 100/6/12,5 mikrog/inhalasjon (8 inhalasjoner korresponderte
til en total dose pa 800/48/100 mikrog). Den relative totale systemiske eksponeringen ble vurdert uten
bruk av aktivert kull for & ta heyde for begge virkestoffene som absorberes fra lungen og fra
mage-tarm-kanalen mens den relative biotilgjengeligheten i lungene ble undersgkt ved bruk av aktivert
kull for & utelukke absorpsjon av virkestoff fra mage-tarm-kanalen.

Beklometasondipropionat ble raskt absorbert og viste en topp i plasmakonsentrasjonen 10 minutter
etter dosering for bdde Trimbow inhalasjonspulver og inhalasjonsaerosol, opplesning. Administrasjon
av inhalasjonspulveret resulterte i en gkning i total systemisk eksponering (1,2 ganger for C,,,x og

2,4 ganger for AUC,_,) og biotilgjengelighet i lungene (1,3 ganger for C,,,, 0og 2,5 ganger for AUC,_,)
sammenlignet med inhalasjonsaerosol, opplesning. Beklometason 17-monopropionat ble raskt dannet
og viste en topp i plasmakonsentrasjon etter ca. 15-30 minutter etter administrasjon av legemidlet.
Administrasjon av inhalasjonspulveret resulterte i en noe lavere total systemisk eksponering
sammenlignet med inhalasjonsaerosol, opplesning (-17 % for C,,,x 0g -16 % for AUC,_) mens
biotilgjengeligheten i lungene var tilsvarende for AUC_,, men noe lavere for C, (-13 %).
Formoterol ble raskt absorbert og viste en topp i plasmakonsentrasjon 10 min etter dosering for bade
inhalasjonspulveret og inhalasjonsaerosol, opplgsning. Administrasjon av inhalasjonspulveret
resulterte i en gkt total systemisk eksponering (1,6 ganger for C,,,, 0g 1,2 ganger for AUCy ) og
biotilgjengeligheten i lungene (1,8 ganger for C,,,, 0g 1,9 ganger for AUC, ) sammenlignet med
inhalasjonsaerosol, opplasning.

Den farmakokinetiske profilen til glykopyrroniumbromid ble karakterisert av en rask absorpsjon med
plasmatoppkonsentrasjon 10 minutter etter dosering for bade inhalasjonspulveret og
inhalasjonsaerosol, opplesning. Den totale systemiske eksponeringen resulterte i tilsvarende for
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inhalasjonspulver sammenlignet med inhalasjonsaerosol, men var 2,2 ganger hgyere nar den ble
vurdert som maksimumskonsentrasjon. Biotilgjengeligheten i lungene var heyere for
inhalasjonspulveret med en 2,9 gangers gkning i C,,.x og en 1,2 gangers ekning for AUC, ..

Effekt av nedsatt nyrefunksjon

Systemisk eksponering (AUC,.,) for beklometasondipropionat, for dens metabolitt, beklometason
17-monopropionat og for formoterol, ble ikke pavirket av mild til alvorlig nedsatt nyrefunksjon. For
glykopyrronium var det ingen innvirkning hos forsekspersoner med mild og moderat nedsatt
nyrefunksjon. Det ble imidlertid observert en gkning i total systemisk eksponering pa opptil 2,5 ganger
hos forsgkspersoner med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (glomeruleer filtreringsrate under

30 ml/min/1,73 m?) som en konsekvens av en signifikant reduksjon av mengden utskilt i urin (omkring
90 % reduksjon av glykopyrronium nyreclearance). Simuleringer utfert med en farmakokinetisk
modell viste at selv nar kovariater hadde ekstreme verdier (kroppsvekt under 40 kg og samtidig
glomeruler filtreringsrate under 27 ml/min/1,73 m?), forble eksponering for Trimbows virkestoffer
rundt 2,5 ganger sammenlignet med eksponeringen i en typisk pasient med median kovariatverdier.

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat er et prodrug med svak glukokortikoidreseptorbindingsaffinitet som
hydrolyseres via esteraseenzymer til den aktive metabolitten beklometason 17-monopropionat som har
en kraftigere topisk betennelsesdempende aktivitet ssmmenlignet med prekursoren
beklometasondipropionat.

Absorpsjon, distribusjon og biotransformasjon

Inhalert beklometasondipropionat absorberes raskt gjennom lungene. For absorpsjonen foregar en
omfattende omdannelse til beklometason 17-monopropionat via esteraseenzymer som finnes i de fleste
vev. Den systemiske tilgjengeligheten til den aktive metabolitten oppstar fra lungene (36 %) og fra
gastrointestinal absorpsjon av dosen som svelges. Biotilgjengeligheten til beklometasondipropionat
som er svelget, er ubetydelig, men forsystemisk omdannelse til beklometason 17-monopropionat
resulterer imidlertid i at 41 % av dosen blir absorbert som den aktive metabolitten. Det er en tilnaermet
lineeer gkning i systemisk eksponering med gkt inhalert dose. Den absolutte biotilgjengeligheten etter
inhalasjon er omkring 2 % og 62 % av henholdsvis den nominelle dosen av uendret
beklometasondipropionat og beklometason 17-monopropionat. Etter intravenes dosering
karakteriseres disposisjonen for beklometasondipropionat og dens aktive metabolitt av hay
plasmaclearance (henholdsvis 150 og 120 I/t) med et lite distribusjonsvolum ved steady-state for
beklometasondipropionat (20 1) og sterre vevsdistribusjon for dens aktive metabolitt (424 1).
Plasmaproteinbinding er moderat hoy.

Eliminasjon

Fekal ekskresjon er hovedeliminasjonsveien for beklometasondipropionat, hovedsakelig som polare
metabolitter. Ekskresjon av beklometasondipropionat og dens metabolitter via nyrene er ubetydelig.
Terminal halveringstid er 0,5 time og 2,7 timer for henholdsvis beklometasondipropionat og
beklometason 17-monopropionat.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon

Farmakokinetikken til beklometasondipropionat hos pasienter med nedsatt leverfunksjon har ikke blitt
studert, men ettersom beklometasondipropionat gjennomgar en svert rask metabolisme via
esteraseenzymer som er tilstede i tarmvaske, serum, lunger og lever for & danne de mer polare
produktene beklometason 21-monopropionat, beklometason 17-monopropionat og beklometason,
forventes det ikke at nedsatt leverfunksjon modifiserer farmakokinetikken og sikkerhetsprofilen til
beklometasondipropionat.
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Formoterol

Absorpsjon og distribusjon

Etter inhalasjon absorberes formoterol fra bade lungene og mage-tarm-kanalen. Den brekdelen av en
inhalert dose som svelges etter administrasjon med en tilmalt doseinhalator, kan strekke seg fra 60 %
til 90 %. Minst 65 % av brekdelen som svelges, absorberes fra mage-tarm-kanalen. Maksimal
plasmakonsentrasjon av uendret virkestoff forekommer innen 0,5 til 1 time etter oral administrasjon.
Plasmaproteinbindingen av formoterol er 61-64 % med 34 % bundet til albumin. Det var ingen
metning av binding i konsentrasjonsomradet oppniddd med terapeutiske doser.
Eliminasjonshalveringstiden fastslatt etter oral administrasjon, er 2-3 timer. Absorpsjon av formoterol
er lineeer etter inhalasjon av 12 til 96 mikrogram med formoterol.

Biotransformasjon

Formoterol metaboliseres i utstrakt grad, og hovedbanen involverer direkte konjugering ved
fenolhydroksylgruppen. Glukuronsyrekonjugat er inaktivt. Den andre hovedbanen involverer
O-demetylering etterfulgt av konjugering ved fenol 2'-hydroksylgruppen. Cytokrom
P450-isoenzymene CYP2D6, CYP2C19 og CYP2C9 er involvert i O-demetyleringen av formoterol.
Leveren ser ut til & veere hovedmetaboliseringsstedet. Formoterol hemmer ikke CYP450-enzymer ved
terapeutisk relevante konsentrasjoner.

Eliminasjon

Den kumulative utskillelsen av formoterol via urin etter en enkel inhalasjon fra en terrpulverinhalator
okte lineert i doseomradet 12-96 mikrogram. I gjennomsnitt ble 8 % og 25 % av dosen utskilt som
henholdsvis uendret og total formoterol. Basert pa plasmakonsentrasjoner malt etter inhalasjon av en
enkel dose pa 120 mikrogram av 12 friske forsekspersoner, ble den gjennomsnittlige halveringstiden
for endelig eliminasjon fastslatt & vaere 10 timer. (R,R)- og (S,S)-enantiomerene representerte omkring
henholdsvis 40 % og 60 % av uendret virkestoff utskilt i urinen. Den relative proporsjonen av de to
enantiomerene forble konstante over doseomradet som ble studert, og det var ikke noe bevis pa relativ
akkumulering av den ene enantiomeren framfor den andre etter gjentatt dosering. Etter oral
administrasjon (40 til 80 mikrogram) ble 6 % til 10 % av dosen gjenvunnet i urinen som uendret
virkestoff hos friske forsekspersoner. Opptil 8 % av dosen ble gjenvunnet som glukuronid. Totalt

67 % av en oral dose med formoterol utskilles i urin (hovedsakelig som metabolitter), og det
gjenvarende i feces. Nyreclearance for formoterol er 150 ml/min.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon

Farmakokinetikken til formoterol har ikke blitt studert hos pasienter med nedsatt leverfunksjon, men
ettersom formoterol hovedsakelig elimineres via levermetabolisme, kan en gkt eksponering forventes
hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Glykopyrronium

Absorpsjon og distribusjon

Glykopyrronium har en kvarteer ammoniumstruktur som begrenser passeringen gjennom biologiske
membraner og produserer langsom, variabel og ufullstendig gastrointestinal absorpsjon. Etter
inhalasjon av glykopyrronium var biotilgjengeligheten 10,5 % (med inntak av aktivert kull) mens den
absolutte biotilgjengeligheten var 12,8 % (uten inntak av aktivert kull), noe som bekrefter den
begrensede gastrointestinale absorpsjonen og indikerer at mer enn 80 % av den systemiske
eksponeringen av glykopyrronium var fra lungeabsorpsjon. Etter & ha gjentatt inhalasjon to ganger
daglig av doser pa mellom 12,5 og 50 mikrogram via doseregulert sprayinhalator hos kolspasienter,
viste glykopyrronium lineer farmakokinetikk med lite systemisk akkumulasjon ved steady-state
(median akkumulasjonsforhold pé 2,2-2,5).

Det tilsynelatende distribusjonsvolumet (V,) av inhalert glykopyrronium hadde gkt sammenlignet med
intravenes infusjon (6420 1 kontra 323 1), noe som gjenspeiler mer langsom eliminasjonen etter
inhalasjon.
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Biotransformasjon

Det metabolske mensteret til glykopyrronium in vitro (levermikrosomer og hepatocytter hos
mennesker, hunder, rotter, mus og kaniner) var tilsvarende blant artene, og den metabolske
hovedreaksjonen var hydroksyleringen pa fenyl- eller ciklopentylringene. CYP2D6 ble funnet & vaere
det eneste enzymet ansvarlig for glykopyrroniummetabolisme.

Eliminasjon

Den gjennomsnittlige eliminasjonshalveringstiden for glykopyrronium hos friske frivillige var
omkring 6 timer etter intravenes injeksjon mens den, etter inhalasjon av kolspasienter, varierte fra 5 til
12 timer ved steady-state. Etter en enkel intravengs injeksjon av glykopyrronium, var 40 % av dosen
utskilt i urinen innen 24 timer. Hos kolspasienter som fikk gjentatt administrasjon to ganger daglig av
inhalert glykopyrronium varierte andelen av dosen som ble utskilt i urin, fra 13,0 % til 14,5 % ved
steady-state. Gjennomsnittlig nyreclearance var tilsvarende pa tvers av doseomradet som ble testet, og
etter enkel og gjentatt inhalasjon (omrade 281-396 ml/min).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Sikkerhetsfarmakologi

I en telemetrisk inhalasjonsstudie pa hunder var hjerte-kar-systemet et viktig mélsystem for akutte
effekter av Trimbow (okt hjertefrekvens, reduksjon i blodtrykk, EKG-endringer ved hgyere doser),
effekter som trolig var relatert til den beta2-adrenerge aktiviteten til formoterol og den antimuskarine
aktiviteten til glykopyrronium. Det var ikke bevis for over-additive effekter pa den triple
kombinasjonen ved sammenligning med enkeltkomponentene.

Toksisitet ved gjentatt dosering

Ved inhalasjonsstudier med gjentatt dosering med Trimbow hos rotter og hunder i opptil 13 uker, var
de viktigste observerte endringene forbundet med effekt pa immunsystemet (trolig grunnet systemiske
kortikosteroideffekter av beklometasondipropionat og dets aktive metabolitt
beklometason-17-monopropionat) og pa hjerte-kar-systemet (trolig forbundet med den
beta2-adrenerge aktiviteten til formoterol og den antimuskarine aktiviteten til glykopyrronium). Den
toksikologiske profilen til trippekombinasjonen gjenspeilet den til enkeltkomponentene uten noen
relevant gkning i toksisitet og uten uventede funn.

Reproduksjons- og utviklingstoksisitet

Beklometasondipropionat/beklometason-17-monopropionat ble ansett som ansvarlig for
reproduksjonstoksiske effekter hos rotter, for eksempel en reduksjon i unnfangelsesrate,
fertilitetsindeks, tidlige embryoniske utviklingsparametre (implantasjonstap), forsinkelse i ossifikasjon
og okt forekomst av viscerale variasjoner. Tokolytiske og antimuskarine effekter, tilskrevet den
beta2-adrenerge aktiviteten til formoterol og den antimuskarine aktiviteten til glykopyrronium,
péavirket drektige rotter i sen gestasjonsfase og/eller tidlig diefase, noe som forte til tap av unger.

Gentoksisitet

Gentoksisiteten til Trimbow er ikke evaluert. Imidlertid hadde de enkelte aktive komponentene ingen
gentoksisk aktivitet i de konvensjonelle testsystemene.

Karsinogenitet

Det er ikke utfort karsinogenitetsstudier med Trimbow. I en 104-ukers inhalasjonsstudie av
karsinogenitet pa rotter og en oral 26-ukers karsinogenitetsstudie hos transgene Tg-rasH2-mus, viste
imidlertid glykopyrroniumbromid ingen karsinogent potensial, og publiserte data vedrarende
langvarige studier utfert med beklometasondipropionat og formoterolfumarat hos rotter viser ingen
klinisk relevant karsinogent potensial.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Laktosemonohydrat (kan inneholde melkeproteiner)
Magnesiumstearat

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

21 méaneder.

Legemidlet ma brukes innen 6 uker etter at posen &pnes for forste gang, og oppbevares pa et tort sted.
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 25 °C.

Oppbevar inhalatoren i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet og ta den bare ut fra posen
umiddelbart for forste gangs bruk.

For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd av pakningen, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Inhalatoren er en hvit inhalator med et gratt munnstykkedeksel og en teller for inhalasjonene. Den
bestar av et inhalatorhus med en nedre del med et vindu som viser antall inhalasjoner som er igjen, og
et deksel. Nér den &pnes, avdekker dekselet, som ogsa driver dosetellermekanismen, et munnstykke

som legemidlet skal inhaleres gjennom.
Den nedre delen og munnstykket er laget av akrylonitrilbutadienstyren og dekselet er laget av

polypropylen.
Inhalatoren er pakket i en termosveiset pose av polyamid/aluminium/polyetylen (PA/AI/PE) eller

polyetylentereftalat/aluminium/polyetylen (PET/Al/PE).
Pakningssterrelser:

Pakning med 1 inhalator med 120 inhalasjoner

Flerpakning med 240 inhalasjoner (2 inhalatorer a 120 inhalasjoner).
Flerpakning med 360 inhalasjoner (3 inhalatorer a 120 inhalasjoner).
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia
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8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1208/010

EU/1/17/1208/011

EU/1/17/1208/012

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsforingstillatelse: 17. juli 2017

Dato for siste fornyelse: 24. mars 2022

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11
TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKERE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere ansvarlig for batch release

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
Frankrike

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Osterrike

I pakningsvedlegget skal det st navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.
B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pé nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e pa foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
¢ ndr risikoh&ndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR ENKELTPAKNINGER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 87/5/9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplesning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver avgitte dose inneholder 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium.

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 100 mikrogram
beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: vannfri etanol, saltsyre, drivgass: norfluran.
Inneholder fluorholdige klimagasser.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonsaerosol, opplesning.

1 trykkbeholder med 60 doser.
1 trykkbeholder med 120 doser.
1 trykkbeholder med 180 doser.

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

Trykkbeholder med 60 doser:
Etter utlevering:
Oppbevares ved hayst 25 °C i maksimalt 2 maneder.

Trykkbeholder med 120 og 180 doser:
Etter utlevering:
Oppbevares ved hayst 25 °C i maksimalt 4 maneder.

Utleveringsdato:

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Skal ikke fryses.
Oppbevares ved hayst 50 °C.
Trykkbeholderen mé ikke gjennombores.

For utlevering:
Oppbevares i kjaleskap.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING
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16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trimbow 87/5/9 mikrog

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR FLERPAKNINGER (Blue Box inkludert)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 87/5/9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplesning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver avgitte dose inneholder 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium.

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 100 mikrogram
beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: vannfri etanol, saltsyre, drivgass: norfluran.
Inneholder fluorholdige klimagasser.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonsaerosol, opplgsning.

Flerpakning: 240 doser (2 trykkbeholdere med 120 doser hver).
Flerpakning: 360 doser (3 trykkbeholdere med 120 doser hver).

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

Etter utlevering:
Oppbevares ved hayst 25 °C i maksimalt 4 maneder.

Utleveringsdato

Angi ogsé datoen for utlevering p& hver individuelle pakning.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Skal ikke fryses.
Oppbevares ved hayst 50 °C.
Trykkbeholderen mé ikke gjennombores.

For utlevering:
Oppbevares i kjoleskap.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trimbow 87/5/9 mikrog
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17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

DEN MIDTRE ESKEN FOR FLERPAKNINGER (BLUE BOX IKKE INKLUDERT)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 87/5/9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplesning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver avgitte dose inneholder 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium.

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 100 mikrogram
beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: vannfri etanol, saltsyre, drivgass: norfluran.
Inneholder fluorholdige klimagasser.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonsaerosol, opplgsning.
1 trykkbeholder med 120 doser.

Komponent av en flerpakning — kan ikke selges separat.

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

Etter utlevering:
Oppbevares ved hayst 25 °C i maksimalt 4 maneder.

Utleveringsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Skal ikke fryses.
Oppbevares ved hayst 50 °C.
Trykkbeholderen mé ikke gjennombores.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trimbow 87/5/9 mikrog

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ALUMINIUMSBEHOLDER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Trimbow 87/5/9 mikrogram inhalasjonsaerosol
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Bruk til inhalasjon

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

60 doser
120 doser
180 doser

6. ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

PLASTAKTUATOR

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Trimbow 87/5/9 mikrog

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR ENKELTPAKNINGER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 172/5/9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplesning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver avgitte dose inneholder 172 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium.

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 200 mikrogram
beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: vannfri etanol, saltsyre, drivgass: norfluran.
Inneholder fluorholdige klimagasser.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonsaerosol, opplesning.

1 trykkbeholder med 60 doser.
1 trykkbeholder med 120 doser.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

Trykkbeholder med 60 doser:
Etter utlevering:
Oppbevares ved hayst 25 °C i maksimalt 2 maneder.

Trykkbeholder med 120 doser:
Etter utlevering:
Oppbevares ved hayst 25 °C i maksimalt 3 maneder.

Utleveringsdato:

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Skal ikke fryses.
Oppbevares ved hayst 50 °C.
Trykkbeholderen mé ikke gjennombores.

For utlevering:
Oppbevares i kjaleskap.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trimbow 172/5/9 mikrog

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR FLERPAKNINGER (Blue Box inkludert)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 172/5/9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplesning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver avgitte dose inneholder 172 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium.

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 200 mikrogram
beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: vannfri etanol, saltsyre, drivgass: norfluran.
Inneholder fluorholdige klimagasser.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonsaerosol, opplgsning.

Flerpakning: 240 doser (2 trykkbeholdere med 120 doser hver).
Flerpakning: 360 doser (3 trykkbeholdere med 120 doser hver).

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

Angi datoen for forste bruk pa hver individuelle pakning.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Skal ikke fryses.
Oppbevares ved hayst 50 °C.
Trykkbeholderen ma ikke gjennombores.

For og etter utlevering:
Oppbevares i kjoleskap.
Ta én inhalator ut av kjeleskapet noen minutter for bruk slik at opplesningen kan tempereres.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trimbow 172/5/9 mikrog

76



17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN

77




OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

DEN MIDTRE ESKEN FOR FLERPAKNINGER (BLUE BOX IKKE INKLUDERT)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 172/5/9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplesning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver avgitte dose inneholder 172 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium.

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 200 mikrogram
beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: vannfri etanol, saltsyre, drivgass: norfluran.
Inneholder fluorholdige klimagasser.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonsaerosol, opplgsning.
1 trykkbeholder med 120 doser.

Komponent av en flerpakning — kan ikke selges separat.

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

Etter forste bruk:
Oppbevares ved hayst 25 °C i maksimalt 3 maneder.

Forste bruksdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Skal ikke fryses.
Oppbevares ved hayst 50 °C.
Trykkbeholderen mé ikke gjennombores.

For bruk: ta inhalatoren ut av kjeleskapet noen minutter for bruk slik at opplesningen kan tempereres.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trimbow 172/5/9 mikrog
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17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ALUMINIUMSBEHOLDER

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Trimbow 172/5/9 mikrogram inhalasjonsaerosol
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Bruk til inhalasjon

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

60 doser
120 doser

6. ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

PLASTAKTUATOR

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Trimbow 172/5/9 mikrog

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

| 3. UTLOPSDATO

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR ENKELTPAKNINGER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 88/5/9 mikrogram inhalasjonspulver
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver avgitte dose inneholder 88 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium.

Hver oppmalte dosering inneholder 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: laktosemonohydrat og magnesiumstearat.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonspulver

1 NEXThaler-inhalator som inneholder 120 inhalasjoner.

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

Legemidlet ma brukes innen 6 uker etter at posen apnes for forste gang, og oppbevares pa et
tort sted.

Til pasienten: Skriv ned datoen du forst apnet posen, og klistre denne etiketten pa bunnen av
inhalatoren.

[Plass til & klistre etikett som viser folgende tekst:]
Trimbow 88/5/9 pose épnet den ../../..

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.

Oppbevar inhalatoren i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet, og ta den bare ut fra posen
umiddelbart for forste gangs bruk.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1208/010 (1 inhalator a 120 inhalasjoner)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalasjonspulver
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17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR FLERPAKNINGER (Blue Box inkludert)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 88/5/9 mikrogram inhalasjonspulver
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver avgitte dose inneholder 88 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium.

Hver oppmalte dosering inneholder 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: laktosemonohydrat og magnesiumstearat.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonspulver

Flerpakning: 240 inhalasjoner (2 NEXThaler-inhalatorer a 120 inhalasjoner).
Flerpakning: 360 inhalasjoner (3 NEXThaler-inhalatorer a 120 inhalasjoner).

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

Legemidlet ma brukes innen 6 uker etter at posen apnes for forste gang, og oppbevares pa et
tort sted.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.

Oppbevar inhalatoren i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet, og ta den bare ut fra posen
umiddelbart for forste gangs bruk.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1208/011 (2 inhalatorer a 120 inhalasjoner)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalatorer a 120 inhalasjoner)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalasjonspulver

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

DEN MIDTRE ESKEN FOR FLERPAKNINGER (BLUE BOX IKKE INKLUDERT)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 88/5/9 mikrogram inhalasjonspulver
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver avgitte dose inneholder 88 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium.

Hver oppmalte dosering inneholder 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: laktosemonohydrat og magnesiumstearat.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonspulver
1 NEXThaler-inhalator som inneholder 120 inhalasjoner.

Komponent av en flerpakning — kan ikke selges separat.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTLOPSDATO

EXP

Legemidlet ma brukes innen 6 uker etter at posen apnes for forste gang, og oppbevares pa et
tort sted.

Til pasienten: Skriv ned datoen du forst apnet posen, og klistre denne etiketten pa bunnen av
inhalatoren.

[Plass til & klistre etikett som viser folgende tekst:]
Trimbow 88/5/9 pose épnet den ../../..

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.

Oppbevar inhalatoren i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet, og ta den bare ut fra posen
umiddelbart for forste gangs bruk.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

43122 Parma

Italia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1208/011 (2 inhalatorer a 120 inhalasjoner)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalatorer a 120 inhalasjoner)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalasjonspulver
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17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJE

POSE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Trimbow 88/5/9 mikrogram inhalasjonspulver
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: laktosemonohydrat og magnesiumstearat.
Se pakningsvedlegg for mer informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Inhalasjonspulver

1 NEXThaler-inhalator som inneholder 120 inhalasjoner.

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Bruk til inhalasjon.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

Legemidlet ma brukes innen 6 uker etter at posen Apnes for ferste gang, og oppbevares pa et
tort sted.
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9.

OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 25 °C.

Oppbevar inhalatoren i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet, og ta den bare ut fra posen
umiddelbart for forste gangs bruk.

10.

EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.

NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma

Italia

MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) |

| 13.

PRODUKSJONSNUMMER |

Lot

GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

BRUKSANVISNING |

INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE |

18.

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - 1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

INHALATOR

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

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

Bruk til inhalasjon

2.  ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk.

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

S. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

120 inhalasjoner

6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Trimbow 87 mikrogram / 5 mikrogram / 9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplesning
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Trimbow er og hva det brukes mot

Hva du ma vite fer du bruker Trimbow

Hvordan du bruker Trimbow

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Trimbow

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

A

1. Hva Trimbow er og hva det brukes mot

Trimbow er et legemiddel som hjelper deg & puste, og som inneholder tre virkestofter:

o beklometasondipropionat,
o formoterolfumaratdihydrat og
o glykopyrronium.

Beklometasondipropionat tilherer en gruppe legemidler som heter kortikosteroider, som virker ved &
redusere hevelse og irritasjon i lungene dine.

Formoterol og glykopyrronium er legemidler som heter langtidsvirkende bronkodilatatorer. De virker
pa ulike mater for & avslappe musklene i luftveiene dine slik at luftveiene apnes mer og du kan puste
lettere.

Regelmessig behandling med disse tre virkestoffene bidrar til & lindre og forebygge symptomer som
kortpustethet, hvesing og hoste hos voksne pasienter med obstruktiv lungesykdom.

Trimbow brukes til regelmessig behandling av
. kronisk obstruktiv lungesykdom (kols) hos voksne
o astma hos voksne.

Trimbow kan redusere forverring (oppblussing) av kols-symptomer og astmasymptomer. Kols er en
alvorlig, langvarig sykdom der luftveiene blir blokkert og luftsekkene i lungene blir skadet. Dette forer
til pustevansker.

Astma er en alvorlig, langvarig sykdom der musklene rundt luftveiene blir stramme
(bronkokonstriksjon) og hovne og irriterte (inflammasjon). Symptomer kommer og gér og omfatter
kortpustethet, hvesing, tett bryst og hoste.

Du skal bruke Trimbow hver dag og ikke bare nar du har pusteproblemer eller andre astmasymptomer.

Det vil sagrge for at den kontrollerer astmaen din som den skal. Ikke bruk dette legemidlet for a lindre
plutselig kortpustethet eller hvesing.

96



2. Hva du ma vite fer du bruker Trimbow
Bruk ikke Trimbow

dersom du er allergisk overfor beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat og/eller
glykopyrronium eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

Trimbow brukes som en vedlikeholdsbehandling for obstruktiv lungesykdom. Ikke bruk dette
legemidlet til & behandle plutselige anfall av kortpustethet eller hvesing.

Dersom pustevanskene blir verre

Dersom kortpustetheten eller hvesingen din (pusting med en hveselyd) blir verre rett etter at du har
inhalert legemidlet, ma du slutte & bruke Trimbow-inhalatoren og bruke en hurtigvirkende
anfallsinhalator med en gang. Du mé kontakte legen din umiddelbart. Legen din kommer til & vurdere
symptomene dine og sette i gang en annen behandling om nedvendig.

Du kan ogsa se avsnitt 4, ”Mulige bivirkninger”.

Dersom lungesykdommen din blir verre

Dersom symptomene dine blir verre eller vanskelige & kontrollere (f.eks. dersom du bruker en egen
anfallsinhalator oftere) eller anfallsinhalatoren din ikke forbedrer symptomene dine, mé du kontakte
lege umiddelbart. Det kan hende at lungesykdommen din blir verre og at legen din er nedt til &
foreskrive en annen behandling.

Snakk med lege eller apotek for du bruker Trimbow:

. dersom du har noen hjerteproblemer, for eksempel smerter i hjertet, smerter i brystet (angina),
nylig har hatt hjerteinfarkt (myokardinfarkt), hjertesvikt, innsnevring avarteriene rundt hjertet
ditt (iskemisk hjertesykdom), sykdom i hjerteklaffene dine eller andre avvik pé
hjertefunksjonen, eller om du har en tilstand kjent som hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati
(ogsa kjent som HOCM, en tilstand der hjertemuskelen er unormal).

. dersom du har forstyrrelser i hjerterytmen, for eksempel uregelmessig hjerterytme, en rask puls
eller hjertebank eller dersom du har blitt fortalt at hjerterytmen (EKG) din er unormal.

o dersom du har innsnevring i arteriene (ogsé kjent som arteriosklerose), hvis du har heyt
blodtrykk eller hvis du har en unormal utposing i blodkarveggen (aneurisme).

o dersom du har en overaktiv skjoldbrukskjertel.

. dersom du har lave nivaer av kalium i blodet (hypokalemi). Kombinasjonen av Trimbow med
noen andre lungelegemidler, eller med vanndrivende legemidler (diuretika) for behandling av
hjertesykdom eller hoyt blodtrykk, kan forérsake et raskt fall i kaliumnivéet ditt. Det kan derfor
hende at legen din ensker & male kaliumnivéene i blodet ditt fra tid til annen.

o dersom du har noen sykdommer i leveren eller nyrene dine.

o dersom du har diabetes. Hoye doser av formoterol kan egke blodsukkeret ditt, og det kan derfor
hende at du ma ta ekstra blodprever for & kontrollere blodsukkeret ditt nar du begynner & bruke

dette legemidlet og fra tid til annen under behandlingen.

. dersom du har en svulst i binyrene (kjent som feokromocytom).
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o dersom det er planlagt at du skal fa anestesi. Avhengig av typen anestesi kan det vaere
nedvendig & slutte & bruke Trimbow i minst 12 timer for anestesien.

o dersom du blir eller noen gang har blitt behandlet for tuberkulose (TB), eller dersom du har en
brystinfeksjon.

o dersom du har et gyesykdom som kalles vinkelblokkglaukom.

o dersom du har problemer med & urinere.

. dersom du har en infeksjon i munnen eller halsen.

Dersom noe av det ovennevnte gjelder deg, mé du alltid snakke med legen din for du bruker Trimbow.
Dersom du har eller har hatt noen medisinske problemer eller noen allergier, eller dersom du ikke er
sikker pa om du kan bruke Trimbow, ma du radfere deg med lege eller apotek for du bruker
inhalatoren.

Huvis du allerede bruker Trimbow

Dersom du bruker Trimbow eller haye doser med andre inhalerte kortikosteroider over lange perioder
og du havner i en stressituasjon (f.eks. ma pa sykehuset etter en ulykke, far en alvorlig skade eller for
en operasjon), kan det hende at du trenger mer av dette legemidlet. I en slik situasjon kan det hende
legen din gker dosen med kortikosteroider for & handtere stresset, og kan foreskrive dem som tabletter
eller injeksjoner.

Kontakt legen din hvis du opplever tikesyn eller andre synsforstyrrelser.

Barn og ungdom
Ikke gi dette legemidlet til barn eller ungdom under 18.

Andre legemidler og Trimbow
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler. Dette inkluderer legemidler som ligner Trimbow, som brukes for lungesykdommen din.

Enkelte legemidler kan gke effekten av Trimbow og legen din kan vurdere at det er nodvendig med
tett oppfelging hvis du tar denne type legemidler (inkludert enkelte legemidler mot HIV: ritonavir,
kobicistat)

Ikke bruk dette legemidlet sammen med et betablokker-legemiddel (brukes til & behandle visse
hjerteproblemer som angina eller for & redusere blodtrykket) med mindre legen din har valgt en
betablokker som ikke pavirker pusten din. Betablokkere (inkludert betablokker-gyendraper), kan
redusere virkningen av formoterol eller gjore at det ikke virker i det hele tatt. P4 den annen side kan
bruken av andre beta2-agonister (legemidler som virker pd samme mate som formoterol) gke
virkningen av formoterol.

Bruk av Trimbow sammen med:

. legemidler for behandling av

- unormal hjerterytme (kinidin, disopyramid, prokainamid),

- allergiske reaksjoner (antihistaminer),

- symptomer pa depresjon eller mental sykdom, for eksempel monoaminoksidasehemmere
(for eksempel fenelzin og isokarboksazid), trisykliske antidepressiva (for eksempel
amitriptylin og imipramin), fenotiaziner

kan forarsake noen endringer i elektrokardiogrammet (EKG, hjertediagram). De kan ogsa oke

risikoen for forstyrrelser i hjerterytmen (ventrikulare arytmier).

o legemidler for behandling av Parkinsons sykdom (levodopa), for & behandle en underaktiv
skjoldbruskkjertel (Ievotyroksin), legemidler som inneholder oksytocin (som forarsaker
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sammentrekning av livmoren) og alkohol kan gke sjansene for bivirkninger av formoterol pa

hjertet.

. monoaminoksidasehemmere (MAOI-er), inkludert legemidler med lignende egenskaper som
furazolidon og prokarbazin, som brukes for & behandle mentale sykdommer, kan forérsake en
okning i blodtrykk.

. legemidler for behandling av hjertesykdom (digoksin) kan forarsake et fall i kaliumnivéet i

blodet. Dette kan eke sannsynligheten for unormal hjerterytme.

o andre legemidler som brukes for & behandle obstruktiv lungesykdom (teofyllin, aminofyllin
eller kortikosteroider) og diuretika (vanndrivende midler), kan ogsa forarsake fall i kaliumnivaet
ditt.

. enkelte anestetika kan gke risikoen for unormal hjerterytme.

o disulfiram, et legemiddel som brukes i behandlingen av personer med alkoholisme eller

metronidazol, et antibiotikum for behandling av infeksjon i kroppen din, kan forarsake
bivirkninger (f.eks. & fole seg kvalm, kaste opp, magesmerter) pa grunn av den lille mengden
alkohol i Trimbow.

Graviditet og amming
Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror du kan
veere gravid eller planlegger a bli gravid.

Du skal bare bruke Trimbow under graviditet hvis legen din har radet deg til det. Det anbefales a
unnga bruk av Trimbow under fedsel pa grunn av de hemmende effektene av formoterol pa
livmorsammentrekninger.

Du skal ikke bruke Trimbow under amming. Tatt i betraktning fordelen av amming for barnet og
fordelene av behandling for deg, mé du og legen din ma ta en beslutning om ammingen skal avsluttes
eller om behandlingen med Trimbow skal avsluttes/avstés fra.

Kjering og bruk av maskiner
Det er lite sannsynlig at Trimbow pévirker evnen til & kjore bil og & bruke maskiner.

Trimbow inneholder etanol

Trimbow inneholder 8,856 mg alkohol (etanol) i hver dose. Dette tilsvarer 17,712 mg per to doser.
Mengden per to doser av dette legemidlet tilsvarer mindre enn 1 ml ol eller vin. Mengden alkohol i
dette legemidlet er lav og vil ikke gi merkbare effekter.

3. Hvordan du bruker Trimbow

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Den anbefalte dosen er to inhalasjoner om morgenen og to inhalasjoner om kvelden.

Ikke bruk mer enn legen har bedt deg om & bruke.
Du skal bruke Trimbow hver dag ogsa nar astmaen din ikke plager deg.
Ikke bruk dette legemidlet for & lindre plutselig kortpustethet eller hvesing.

Dersom du foler at legemidlet ikke er sé effektivt, méa du radfere deg med legen din.

Dersom du har brukt en annen inhalator som inneholdt beklometasondipropionat tidligere, ma du
radfere deg med legen din da den effektive dosen med beklometasondipropionat i Trimbow for
behandling av obstruktiv lungesykdom kan vare lavere enn i enkelte andre inhalatorer.
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Administrasjonsvei
Trimbow er for bruk til inhalasjon.
Du skal inhalere legemidlet gjennom munnen din, og dette forer legemidlet rett inn i lungene.

Dette legemidlet befinner seg i en trykkbeholder i en plastinhalator med et munnstykke.

Trimbow er tilgjengelig i tre beholderstorrelser:

° en beholder som inneholder 60 doser
° en beholder som inneholder 120 doser
) en beholder som inneholder 180 doser.

Hvis du har blitt forskrevet en beholder som inneholder 60 doser eller 120 doser

Det er en teller pa baksiden av inhalatoren som forteller deg hvor mange doser det er igjen. Hver gang
du trykker ned trykkbeholderen, frigis en dose av legemidlet, og telleren teller ned med én. Ver
forsiktig s& du ikke lar inhalatoren falle (ved at du for eksempel mister eller kaster den) — det kan fa
telleren til 4 telle ned.

Hvis du har blitt forskrevet en beholder som inneholder 180 dose

Det er en indikator pé baksiden av inhalatoren som forteller deg hvor mange doser det er igjen. Hver
gang du trykker ned trykkbeholderen, frigis en dose av legemidlet, og indikatoren roterer et lite stykke.
Antall doser som er igjen, vises i trinn pa 20. Ver forsiktig s& du ikke lar inhalatoren falle (ved at du
for eksempel mister eller kaster den) — det kan f& doseindikatoren til & telle ned.

Testing av inhalatoren din

Feor du bruker inhalatoren for forste gang ber du teste den for & vere sikker pa at den fungerer som den
skal. Det gjor du pé folgende mate:

1. Avhengig av den beholderstorrelsen du har fatt forskrevet, mé du kontrollere at det star 61 eller
121 pé dosetelleren og at det star 180 pa doseindikatoren

Fjern den beskyttende hetten fra munnstykket

Hold inhalatoren oppreist med munnstykket nederst

Rett munnstykket vekk fra deg selv, og trykk bestemt pé trykkbeholderen for & frigjere en dose
Kontroller dosetelleren eller doseindikatoren. Dersom du tester inhalatoren din for forste gang,
skal det pa telleren sta:

Nl

60

- nar du bruker beholderen

som gir 60 doser

120

- nar du bruker beholderen

som gir 120 doser

180

- nar du bruker beholderen

som gir 180 doser

DOSE- DOSE- DOSE
TELLER - TELLER INDIKATOR
4

- NS

Slik bruker du inhalatoren din
Sté eller sitt oppreist nar du inhalerer.
VIKTIG: Ikke utfor trinn 2 til 5 for raskt.
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1. Ta den beskyttende hetten av munnstykket, og kontroller at munnstykket er rent og fritt for stev
0g smuss.
2. Pust ut sa sakte og dypt som mulig for & temme lungene dine.
3. Hold inhalatoren loddrett med munnstykket nederst, og plasser munnstykket mellom tennene
dine uten & bite ned. Plasser deretter leppene dine rundt munnstykket med tungen flatt under det.
4. Pust sakte og dypt inn gjennom munnen for & fylle lungene med luft (dette skal ta ca.

4-5 sekunder). Trykk bestemt ned pé toppen av trykkbeholderen rett etter at du begynner & puste
inn, for & frigi ett puff.

5. Hold pusten sa lenge som mulig og ta til slutt inhalatoren ut av munnen og pust sakte ut. Ikke
pust ut inn i inhalatoren.
6. Kontroller at dosetelleren (60/120 doser) har beveget seg ned med én, eller at doseindikatoren

(180 doser) har rotert et lite stykke.

For den andre dosen skal du holde inhalatoren i loddrett posisjon i omkring et halvt minutt og deretter
gjenta trinn 2 til 5.

Hvis du ser en «dis» komme ut av toppen pé inhalatoren eller fra sidene av munnen din, betyr det at
Trimbow ikke kommer til & komme ned i lungene dine sann som den skal. Ta en dose til ved & folge
instruksjonene fra trinn 2 igjen.

Sett pa plass den beskyttende hetten etter bruk.

For & forebygge en soppinfeksjon i munnen og halsen mé du skylle munnen din, gurgle vann uten a
svelge det eller pusse tennene dine etter hver bruk av inhalatoren.

Ndr er det pd tide d fd en ny inhalator

Du ber fi en ny inhalator nér telleren eller indikatoren viser tallet 20. Slutt & bruke inhalatoren nér
telleren eller indikatoren viser 0., Eventuelt legemiddel som er igjen i inhalatoren, er kanskje ikke nok
til & gi en hel dose.

Dersom du har et svakt grep, kan det vere lettest & holde inhalatoren med begge hender. Hold den
ovre delen av inhalatoren med begge pekefingrene, og den nedre delen med begge tomlene.

Dersom du synes det er vanskelig & bruke inhalatoren mens du begynner a puste inn, kan du bruke
AeroChamber Plus-kammeret. Sper legen din eller apoteket om denne enheten.

Det er viktig at du leser pakningsvedlegget som folger med AeroChamber Plus-kammeret, og at du
folger instruksjonene naye om hvordan AeroChamber Plus-kammeret skal brukes og rengjores.

Rengjoring av Trimbow-inhalatoren
Du mé rengjere inhalatoren din en gang i uken.

1. Ikke ta trykkbeholderen ut av inhalatoren, og ikke bruk vann eller andre vaesker for & rengjore
inhalatoren.

2. Ta den beskyttende hetten av munnstykket ved & trekke det vekk fra inhalatoren.

3. Tork av innsiden og utsiden av munnstykket og inhalatoren med en ren, terr klut eller
tarkepapir.

4. Sett hetten pa munnstykket igjen.
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Dersom du tar for mye av Trimbow

Det er viktig at du tar dosen din i henhold til legens rad. Ikke overskrid den foreskrevne dosen uten a
radfere deg med legen din.

Dersom du tar for mye av Trimbow, kan det oppsta bivirkninger som beskrevet i avsnitt 4. Radfer deg
med legen din hvis du har tatt for mye av Trimbow og hvis du opplever noen av disse symptomene. Det
kan hende legen din vil ta noen blodprever.

Dersom du har glemt 4 ta Trimbow
Bruk det sa fort du husker det. Dersom det nesten er tid for den neste dosen, skal du ikke ta dosen du
glemte, men bare ta den neste dosen til riktig tid. Du skal ikke ta dobbel dose.

Dersom du avbryter behandlingen med Trimbow

Det er viktig & bruke Trimbow hver dag. Ikke avbryt behandlingen med Trimbow eller reduser dosen
selv om du feler deg bedre eller ikke har noen symptomer. Dersom du ensker & gjore dette, méa du
radfere deg med lege.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Det er en risiko for at kortpustetheten og hvesingen blir verre rett etter & ha tatt Trimbow, og dette er
kjent som paradoksal bronkospasme (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer). Dersom dette
oppstar, mé du slutte & bruke Trimbow og bruke anfallsinhalatoren din umiddelbart for & behandle
kortpustetheten og hvesingen. Du mé kontakte legen din umiddelbart.

Snakk med lege umiddelbart

o dersom du opplever noen allergiske reaksjoner som hudallergier, elveblest, klge i huden,
hudutslett (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer), redhet i huden, hevelser 1 huden eller
slimhinner, spesielt gyne, ansikt, lepper og hals (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer).

o dersom du opplever smerter eller ubehag i @yet, midlertidig takesyn, visuelle glorier eller
fargede bilder i forbindelse med rede gyne. Dette kan vare tegn pa et akutt anfall av
vinkelblokkglaukom (kan forekomme hos opptil 1 av 10 000 personer).

Snakk med lege din dersom du har noe av de felgende symptomer mens du bruker Trimbow. Dette
kan veere symptomer pa en lungeinfeksjon (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer):

o feber eller frysninger
. okt slimproduksjon, endret farge pa slim
o okt hoste eller okte pusteproblemer

Mulige bivirkninger er listet opp nedenfor i henhold til hyppigheten.

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

o sar hals
. rennende eller tett nese og nysing
o soppinfeksjoner i munnen. A skylle munnen din eller gurgle med vann og pusse tennene dine

umiddelbart etter inhalasjon kan bidra til & forhindre disse bivirkningene.
. heshet
o hodepine
o urinveisinfeksjon.

Mindre vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)

. influensa . irritasjon i halsen
. bihulebetennelse . neseblod
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Sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer)

klgende, rennende eller tett nese
soppinfeksjoner i halsen eller i spiseraret
(osofagus)

soppinfeksjoner i vagina

rastlgshet

skjelving

svimmelhet

unormal eller nedsatt smaksans
nummenhet

grebetennelse

uregelmessig hjerterytme

endringer i elektrokardiogrammet
(hjertediagram)

unormalt rask hjerterytme og
hjerterytmelidelser

unormal hjertebank (folelse av unormale
hjerteslag)

rodming i ansiktet

okt blodgjennomstremning til enkelte vev
i kroppen

astmaanfall

hoste og produktiv hoste

soppinfeksjoner i brystet

nedsatt appetitt

sevnproblemer (for lite eller for mye
sovn)

trykkende brystsmerter

folelse av & ha hoppet over et hjerteslag
eller ekstra hjerteslag, unormalt langsom
hjerterytme

forverring av astma

redhet i svelget

torr munn

diaré

vanskelig for & svelge

kvalme

urolig mage

ubehag i magen etter maltider

brennende folelse i leppene

darligere tenner

hudutslett, elveblest, klge i huden
betennelse i slimhinnen i munnen, med
eller uten sar

okt svetting

muskelkramper og muskelsmerter
smerter i armer og ben

smerter i muskler, bein eller ledd i brystet
tretthet (fatigue)

okt blodtrykk

fall i nivéet av noen bestanddeler av blodet
ditt: av enkelte hvite blodceller kalt
granulocytter, av kalium eller av kortisol
gkning i nivaet av noen bestanddeler av
blodet ditt: av blodsukker, av C-reaktivt
protein, av antall blodplater, av insulin, av
frie fettsyrer eller av ketoner.

blodlekkasje fra et kar til vevet som omgir
det

redusert blodtrykk

svakhet

smerter bak i munnen og halsen
betennelse i svelget

torr hals

smertefull og hyppig urinering

vansker og smerter ved urinering
nyrebetennelse.

Sveert sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 10 000 personer)
lavt niva av enkelte blodceller som kalles blodplater

folelse av andpustethet eller kortpustethet
hevelse i hendene og fottene
veksthemming hos barn og ungdom.

Ikke kjent (hyppigheten kan ikke anslas utifra tilgjengelige data)

takesyn

Bruk av hey dose inhalerte kortikosteroider over en lang tidsperiode kan i svert sjeldne tilfeller
forarsake effekter pa kroppen:
problemer med hvordan binyrene dine fungerer (adrenalsuppresjon)
reduksjon i beinmineraltetthet (knoklene blir tynnere)

linsen i synene dine blir uklar (gra ster).

Trimbow inneholder ikke en hoy dose med inhalert kortikosteroid, men det kan hende at legen din
onsker & méle kortisolnivéene i blodet ditt fra tid til annen.
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De folgende bivirkningene kan forekomme ved heye doser av inhalerte kortikosteroider over en lang
tidsperiode, men hyppigheten er ikke kjent (hyppigheten kan ikke anslés utifra tilgjengelige data) pa
navaerende tidspunkt:

o depresjon

o folelse seg bekymret, nerves, overbegeistret eller irritabel

Det er storre sannsynlighet for at disse hendelsene forekommer hos barn.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Trimbow

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte méneden.

Skal ikke fryses.

Oppbevares ved hayst 50 °C.
Trykkbeholderen ma ikke gjennombores.

For utlevering:
Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C).

Etter utlevering (etter a ha fatt dette legemidlet av apoteket):

Trykkbeholder med 60 doser: Oppbevar inhalatoren ved hoyst 25 °C i maksimalt
2 maneder.

Trykkbeholder med 120 (fra enkelt- eller

flerpakning) og 180 doser: Oppbevar inhalatoren ved hoyst 25 °C i maksimalt
4 maneder.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetningen av Trimbow
Virkestoffer er: beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat og glykopyrronium.

Hver avgitte dose (dosen som forlater munnstykket) inneholder 87 mikrogram
beklometasondipropionat, 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium
(som 11 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 100 mikrogram
beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium

(som 12,5 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Andre innholdsstoffer er: vannfri etanol (se avsnitt 2), saltsyre, drivgass: Norfluran.
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Inneholder fluorholdige klimagasser.

Hver inhalator med 60 doser inneholder 6,481 g norfluran (HFC-134a) som tilsvarer 0,009 tonn CO2-
ekvivalenter (GWP-verdi (globalt oppvarmingspotensial) = 1430).

Hver inhalator med 120 doser inneholder 10,37 g norfluran (HFC-134a) som tilsvarer 0,015 tonn CO2-
ekvivalenter (GWP-verdi (globalt oppvarmingspotensial) = 1430).

Hver inhalator med 180 doser inneholder 14,259 g norfluran (HFC-134a) som tilsvarer 0,02 tonn CO2-
ekvivalenter (GWP-verdi (globalt oppvarmingspotensial) = 1430).

Hvordan Trimbow ser ut og innholdet i pakningen
Trimbow er en inhalasjonsaerosol, opplasning.

Trimbow kommer i en trykkbeholder (aluminiumsbelagt) med en maleventil. Trykkbeholderen settes
inn i en plastinhalator. Denne har et munnstykke med en beskyttende plasthette, og enten en doseteller
(beholdere med 60 og 120 doser) eller en doseindikator (beholdere med 180 doser).

Hver pakning inneholder én trykkbeholder som gir enten 60 doser, 120 doser eller 180 doser. I tillegg
finnes det flerpakninger som inneholder enten 240 doser (2 trykkbeholdere med 120 doser hver) eller
360 doser (3 trykkbeholdere med 120 doser hver).

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Tilvirker

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
Frankrike

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Osterrike

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 1 4073919
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: + 359 29201205 Tél/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 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EM\LGda
Chiesi Hellas AEBE
Tni: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Kvzpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tni: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert .

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 14073919

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

Portugal
Tecnifar- Induastria Técnica Farmacéutica S.A.
Tel.: +351 210330700

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



Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.cu.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Trimbow 172 mikrogram / 5 mikrogram / 9 mikrogram inhalasjonsaerosol, opplesning
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Trimbow er og hva det brukes mot

Hva du ma vite fer du bruker Trimbow

Hvordan du bruker Trimbow

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Trimbow

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

A

1. Hva Trimbow er og hva det brukes mot

Trimbow er et legemiddel som hjelper deg & puste, og som inneholder tre virkestofter:
o beklometasondipropionat,

o formoterolfumaratdihydrat og

o glykopyrronium.

Beklometasondipropionat tilherer en gruppe legemidler som heter kortikosteroider, som virker ved &
redusere hevelse og irritasjon i lungene dine.

Formoterol og glykopyrronium er legemidler som heter langtidsvirkende bronkodilatatorer. De virker
pa ulike mater for & avslappe musklene i luftveiene dine slik at luftveiene apnes mer og du kan puste
lettere.

Regelmessig behandling med disse tre virkestoffene bidrar til & lindre og forebygge symptomer som
kortpustethet, hvesing og hoste hos voksne pasienter med obstruktiv lungesykdom.

Trimbow brukes til regelmessig behandling av astma hos voksne.

Trimbow kan redusere forverring (oppblussing) av astmasymptomer. Astma er en alvorlig, langvarig
sykdom der musklene rundt luftveiene blir stramme (bronkokonstriksjon) og hovne og irriterte
(inflammasjon). Symptomer kommer og gar og omfatter kortpustethet, hvesing, tett bryst og hoste.

Du skal bruke Trimbow hver dag og ikke bare nar du har pusteproblemer eller andre astmasymptomer.

Det vil serge for at den kontrollerer astmaen din som den skal. Tkke bruk dette legemidlet for & lindre
plutselig kortpustethet eller hvesing.
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2. Hva du ma vite fer du bruker Trimbow
Bruk ikke Trimbow

dersom du er allergisk overfor beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat og/eller
glykopyrronium eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp 1 avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

Trimbow brukes som en vedlikeholdsbehandling for obstruktiv lungesykdom. Ikke bruk dette
legemidlet til & behandle plutselige anfall av kortpustethet eller hvesing.

Dersom pustevanskene blir verre

Dersom kortpustetheten eller hvesingen din (pusting med en hveselyd) blir verre rett etter at du har
inhalert legemidlet, ma du slutte & bruke Trimbow-inhalatoren og bruke en hurtigvirkende
anfallsinhalator med en gang. Du mé kontakte legen din umiddelbart. Legen din kommer til & vurdere
symptomene dine og sette i gang en annen behandling om nedvendig.

Du kan ogsé se avsnitt 4, ”Mulige bivirkninger”.

Dersom lungesykdommen din blir verre

Dersom symptomene dine blir verre eller vanskelige & kontrollere (f.eks. dersom du bruker en egen
anfallsinhalator oftere) eller anfallsinhalatoren din ikke forbedrer symptomene dine, mé du kontakte
lege umiddelbart. Det kan hende at lungesykdommen din blir verre og at legen din er nedt til &
foreskrive en annen behandling.

Snakk med lege eller apotek for du bruker Trimbow:

o dersom du har noen hjerteproblemer, for eksempel smerter i hjertet, smerter i brystet (angina),
nylig har hatt hjerteinfarkt (myokardinfarkt), hjertesvikt, innsnevring avarteriene rundt hjertet
ditt (iskemisk hjertesykdom), sykdom i hjerteklaffene dine eller andre avvik pa
hjertefunksjonen, eller om du har en tilstand kjent som hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati
(ogsa kjent som HOCM, en tilstand der hjertemuskelen er unormal).

o dersom du har forstyrrelser i hjerterytmen, for eksempel uregelmessig hjerterytme, en rask puls
eller hjertebank eller dersom du har blitt fortalt at hjerterytmen (EKG) din er unormal.

o dersom du har innsnevring i arteriene (ogsé kjent som arteriosklerose), hvis du har heyt
blodtrykk eller hvis du har en unormal utposing i blodkarveggen (aneurisme).

. dersom du har en overaktiv skjoldbrukskjertel.

o dersom du har lave nivaer av kalium i blodet (hypokalemi). Kombinasjonen av Trimbow med
noen andre lungelegemidler, eller med vanndrivende legemidler (diuretika) for behandling av
hjertesykdom eller hoyt blodtrykk, kan fordrsake et raskt fall i kaliumnivéet ditt. Det kan derfor
hende at legen din gnsker & méle kaliumnivaene i blodet ditt fra tid til annen.

. dersom du har noen sykdommer i leveren eller nyrene dine.

o dersom du har diabetes. Hoye doser av formoterol kan gke blodsukkeret ditt, og det kan derfor
hende at du mé ta ekstra blodpraver for & kontrollere blodsukkeret ditt nar du begynner a bruke

dette legemidlet og fra tid til annen under behandlingen.

o dersom du har en svulst i binyrene (kjent som feokromocytom).

109



o dersom det er planlagt at du skal fa anestesi. Avhengig av typen anestesi kan det vaere
nedvendig & slutte & bruke Trimbow i minst 12 timer for anestesien.

o dersom du blir eller noen gang har blitt behandlet for tuberkulose (TB), eller dersom du har en
brystinfeksjon.

o dersom du har et gyesykdom som kalles vinkelblokkglaukom.

o dersom du har problemer med & urinere.

. dersom du har en infeksjon i munnen eller halsen.

Dersom noe av det ovennevnte gjelder deg, mé du alltid snakke med legen din for du bruker Trimbow.
Dersom du har eller har hatt noen medisinske problemer eller noen allergier, eller dersom du ikke er
sikker pa om du kan bruke Trimbow, ma du radfere deg med lege eller apotek for du bruker
inhalatoren.

Huvis du allerede bruker Trimbow

Dersom du bruker Trimbow eller haye doser med andre inhalerte kortikosteroider over lange perioder
og du havner i en stressituasjon (f.eks. ma pa sykehuset etter en ulykke, far en alvorlig skade eller for
en operasjon), kan det hende at du trenger mer av dette legemidlet. I en slik situasjon kan det hende
legen din gker dosen med kortikosteroider for & handtere stresset, og kan foreskrive dem som tabletter
eller injeksjoner.

Kontakt legen din hvis du opplever tikesyn eller andre synsforstyrrelser.

Barn og ungdom
Ikke gi dette legemidlet til barn eller ungdom under 18.

Andre legemidler og Trimbow
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler. Dette inkluderer legemidler som ligner Trimbow, som brukes for lungesykdommen din.

Enkelte legemidler kan gke effekten av Trimbow og legen din kan vurdere at det er nodvendig med
tett oppfelging hvis du tar denne type legemidler (inkludert enkelte legemidler mot HIV: ritonavir,
kobicistat)

Ikke bruk dette legemidlet sammen med et betablokker-legemiddel (brukes til & behandle visse
hjerteproblemer som angina eller for & redusere blodtrykket) med mindre legen din har valgt en
betablokker som ikke pavirker pusten din. Betablokkere (inkludert betablokker-gyendraper), kan
redusere virkningen av formoterol eller gjore at det ikke virker i det hele tatt. P4 den annen side kan
bruken av andre beta2-agonister (legemidler som virker pd samme mate som formoterol) gke
virkningen av formoterol.

Bruk av Trimbow sammen med:

. legemidler for behandling av

- unormal hjerterytme (kinidin, disopyramid, prokainamid),

- allergiske reaksjoner (antihistaminer),

- symptomer pa depresjon eller mental sykdom, for eksempel monoaminoksidasehemmere
(for eksempel fenelzin og isokarboksazid), trisykliske antidepressiva (for eksempel
amitriptylin og imipramin), fenotiaziner

kan forarsake noen endringer i elektrokardiogrammet (EKG, hjertediagram). De kan ogsa oke

risikoen for forstyrrelser i hjerterytmen (ventrikulare arytmier).

o legemidler for behandling av Parkinsons sykdom (levodopa), for & behandle en underaktiv
skjoldbruskkjertel (Ievotyroksin), legemidler som inneholder oksytocin (som forarsaker
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sammentrekning av livmoren) og alkohol kan gke sjansene for bivirkninger av formoterol pa

hjertet.

. monoaminoksidasehemmere (MAOI-er), inkludert legemidler med lignende egenskaper som
furazolidon og prokarbazin, som brukes for & behandle mentale sykdommer, kan forérsake en
okning i blodtrykk.

. legemidler for behandling av hjertesykdom (digoksin) kan forarsake et fall i kaliumnivéet i

blodet. Dette kan eke sannsynligheten for unormal hjerterytme.

o andre legemidler som brukes for & behandle obstruktiv lungesykdom (teofyllin, aminofyllin
eller kortikosteroider) og diuretika (vanndrivende midler), kan ogsa forarsake fall i kaliumnivaet
ditt.

. enkelte anestetika kan gke risikoen for unormal hjerterytme.

o disulfiram, et legemiddel som brukes i behandlingen av personer med alkoholisme eller

metronidazol, et antibiotikum for behandling av infeksjon i kroppen din, kan forarsake
bivirkninger (f.eks. & fole seg kvalm, kaste opp, magesmerter) pa grunn av den lille mengden
alkohol i Trimbow.

Graviditet og amming
Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror du kan
veere gravid eller planlegger a bli gravid.

Du skal bare bruke Trimbow under graviditet hvis legen din har radet deg til det. Det anbefales a
unnga bruk av Trimbow under fedsel pa grunn av de hemmende effektene av formoterol pa
livmorsammentrekninger.

Du skal ikke bruke Trimbow under amming. Tatt i betraktning fordelen av amming for barnet og
fordelene av behandling for deg, mé du og legen din ma ta en beslutning om ammingen skal avsluttes
eller om behandlingen med Trimbow skal avsluttes/avstés fra.

Kjering og bruk av maskiner
Det er lite sannsynlig at Trimbow pévirker evnen til & kjore bil og & bruke maskiner.

Trimbow inneholder etanol

Trimbow inneholder 8,856 mg alkohol (etanol) i hver dose. Dette tilsvarer 17,712 mg per to doser.
Mengden per to doser av dette legemidlet tilsvarer mindre enn 1 ml ol eller vin. Mengden alkohol i
dette legemidlet er lav og vil ikke gi merkbare effekter.

3. Hvordan du bruker Trimbow

Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Den anbefalte dosen er to inhalasjoner om morgenen og to inhalasjoner om kvelden.

Ikke bruk mer enn legen har bedt deg om & bruke.
Du skal bruke Trimbow hver dag ogsa nar astmaen din ikke plager deg.
Ikke bruk dette legemidlet for & lindre plutselig kortpustethet eller hvesing.

Dersom du foler at legemidlet ikke er sé effektivt, méa du radfere deg med legen din.

Dersom du har brukt en annen inhalator som inneholdt beklometasondipropionat tidligere, ma du
radfere deg med legen din da den effektive dosen med beklometasondipropionat i Trimbow for
behandling av obstruktiv lungesykdom kan vare lavere enn i enkelte andre inhalatorer.
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Administrasjonsvei
Trimbow er for bruk til inhalasjon.
Du skal inhalere legemidlet gjennom munnen din, og dette forer legemidlet rett inn i lungene.

Dette legemidlet befinner seg i en trykkbeholder i en plastinhalator med et munnstykke.

Trimbow er tilgjengelig i to beholderstarrelser:
° en beholder som inneholder 60 doser
° en beholder som inneholder 120 doser

Det er en teller pé baksiden av inhalatoren som forteller deg hvor mange doser det er igjen. Hver gang
du trykker ned trykkbeholderen, frigis en dose av legemidlet, og telleren teller ned med én. Var
forsiktig s& du ikke lar inhalatoren falle (ved at du for eksempel mister eller kaster den) — det kan fa
telleren til & telle ned.

Testing av inhalatoren din

For du bruker inhalatoren for forste gang ber du teste den for & vere sikker pa at den fungerer som den

skal. Det gjor du pa felgende mate:

1. Avhengig av den beholderstarrelsen du har fatt forskrevet, mé du kontrollere at det star 61 eller
121 pé dosetelleren

2. Fjern den beskyttende hetten fra munnstykket
3. Hold inhalatoren oppreist med munnstykket nederst
4. Rett munnstykket vekk fra deg selv, og trykk bestemt pé trykkbeholderen for & frigjere en dose
5. Kontroller dosetelleren. Dersom du tester inhalatoren din for ferste gang, skal det pa telleren sté:
60 120
- nar du bruker beholderen - nér du bruker beholderen

som gir 60 doser som gir 120 doser

DOSE- DOSE-

TELLER TELLER

Slik bruker du inhalatoren din
Sta eller sitt oppreist nar du inhalerer.
VIKTIG: Ikke utfor trinn 2 til 5 for raskt.

Ll ‘ L ==
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1. Ta den beskyttende hetten av munnstykket, og kontroller at munnstykket er rent og fritt for stev
0g smuss.
2. Pust ut sa sakte og dypt som mulig for & temme lungene dine.

98]

Hold inhalatoren loddrett med munnstykket nederst, og plasser munnstykket mellom tennene
dine uten & bite ned. Plasser deretter leppene dine rundt munnstykket med tungen flatt under det.
4, Pust sakte og dypt inn gjennom munnen for & fylle lungene med luft (dette skal ta ca.

4-5 sekunder). Trykk bestemt ned pé toppen av trykkbeholderen rett etter at du begynner & puste
inn, for & frigi ett puff.
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5. Hold pusten sé lenge som mulig og ta til slutt inhalatoren ut av munnen og pust sakte ut. Ikke
pust ut inn i inhalatoren.
6. Kontroller at dosetelleren har beveget seg ned med én.

For den andre dosen skal du holde inhalatoren i loddrett posisjon i omkring et halvt minutt og deretter
gjenta trinn 2 til 5.

Hvis du ser en «dis» komme ut av toppen pé inhalatoren eller fra sidene av munnen din, betyr det at
Trimbow ikke kommer til & komme ned i lungene dine sdnn som den skal. Ta en dose til ved & folge
instruksjonene fra trinn 2 igjen.

Sett pa plass den beskyttende hetten etter bruk.

For a forebygge en soppinfeksjon i munnen og halsen méa du skylle munnen din, gurgle vann uten &
svelge det eller pusse tennene dine etter hver bruk av inhalatoren.

Ndr er det pd tide d fd en ny inhalator
Du ber fa en ny inhalator nar telleren viser tallet 20. Slutt & bruke inhalatoren nar telleren viser 0.
Eventuelt legemiddel som er igjen i inhalatoren, er kanskje ikke nok til & gi en hel dose.

Dersom du har et svakt grep, kan det vere lettest & holde inhalatoren med begge hender. Hold den
ovre delen av inhalatoren med begge pekefingrene, og den nedre delen med begge tomlene.

Dersom du synes det er vanskelig & bruke inhalatoren mens du begynner & puste inn, kan du bruke
AeroChamber Plus-kammeret. Sper legen din eller apoteket om denne enheten.

Det er viktig at du leser pakningsvedlegget som folger med AeroChamber Plus-kammeret, og at du
folger instruksjonene ngye om hvordan AeroChamber Plus-kammeret skal brukes og rengjores.

Rengjoring av Trimbow-inhalatoren
Du ma rengjore inhalatoren din en gang i uken.

1. Ikke ta trykkbeholderen ut av inhalatoren, og ikke bruk vann eller andre vasker for & rengjore
inhalatoren.

2. Ta den beskyttende hetten av munnstykket ved & trekke det vekk fra inhalatoren.

3. Terk av innsiden og utsiden av munnstykket og inhalatoren med en ren, terr klut eller
terkepapir.

4. Sett hetten pd munnstykket igjen.

Dersom du tar for mye av Trimbow

Det er viktig at du tar dosen din i henhold til legens rad. Ikke overskrid den foreskrevne dosen uten a
radfere deg med legen din.

Dersom du tar for mye av Trimbow, kan det oppsta bivirkninger som beskrevet i avsnitt 4. Radfer deg
med legen din hvis du har tatt for mye av Trimbow og hvis du opplever noen av disse symptomene. Det
kan hende legen din vil ta noen blodprever.

Dersom du har glemt 4 ta Trimbow
Bruk det sa fort du husker det. Dersom det nesten er tid for den neste dosen, skal du ikke ta dosen du
glemte, men bare ta den neste dosen til riktig tid. Du skal ikke ta dobbel dose.

Dersom du avbryter behandlingen med Trimbow

Det er viktig & bruke Trimbow hver dag. Ikke avbryt behandlingen med Trimbow eller reduser dosen
selv om du feler deg bedre eller ikke har noen symptomer. Dersom du ensker & gjore dette, méa du
radfere deg med lege.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.
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4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Det er en risiko for at kortpustetheten og hvesingen blir verre rett etter a ha tatt Trimbow, og dette er
kjent som paradoksal bronkospasme (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer). Dersom dette
oppstar, ma du slutte & bruke Trimbow og bruke anfallsinhalatoren din umiddelbart for &4 behandle
kortpustetheten og hvesingen. Du mé kontakte legen din umiddelbart.

Snakk med lege umiddelbart

o dersom du opplever noen allergiske reaksjoner som hudallergier, elveblest, klge i huden,
hudutslett (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer), redhet i huden, hevelser i huden eller
slimhinner, spesielt gyne, ansikt, lepper og hals (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer).

o dersom du opplever smerter eller ubehag i gyet, midlertidig tdkesyn, visuelle glorier eller
fargede bilder i forbindelse med rade oyne. Dette kan vare tegn pa et akutt anfall av
vinkelblokkglaukom (kan forekomme hos opptil 1 av 10 000 personer).

Snakk med lege din dersom du har noe av de folgende symptomer mens du bruker Trimbow. Dette
kan vaere symptomer pa en lungeinfeksjon (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer):

o feber eller frysninger
o okt slimproduksjon, endret farge pa slim
. okt hoste eller gkte pusteproblemer

Mulige bivirkninger er listet opp nedenfor i henhold til hyppigheten.

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

o sar hals
o rennende eller tett nese og nysing
. soppinfeksjoner i munnen. A skylle munnen din eller gurgle med vann og pusse tennene dine

umiddelbart etter inhalasjon kan bidra til & forhindre disse bivirkningene.
. heshet
o hodepine
o urinveisinfeksjon.

Mindre vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)

. influensa . irritasjon 1 halsen

. bihulebetennelse . neseblod

. klgende, rennende eller tett nese o redhet i svelget

. soppinfeksjoner i halsen eller i spiseraret o terr munn
(osofagus) o diaré

. soppinfeksjoner i vagina ) vanskelig for & svelge

. rastlashet ) kvalme

. skjelving o urolig mage

. svimmelhet ) ubehag i magen etter maltider

. unormal eller nedsatt smaksans ) brennende folelse i leppene

. nummenhet o dérligere tenner

° arebetennelse . hudutslett, elveblest, klge i huden

. uregelmessig hjerterytme J betennelse i slimhinnen i munnen, med

. endringer i elektrokardiogrammet eller uten sér
(hjertediagram) . okt svetting

. unormalt rask hjerterytme og ° muskelkramper og muskelsmerter
hjerterytmelidelser o smerter i armer og ben

o unormal hjertebank (folelse av unormale e smerter i muskler, bein eller ledd i brystet
hjerteslag) e tretthet (fatigue)

. redming i ansiktet . okt blodtrykk
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. okt blodgjennomstremning til enkelte vev o fall i nivaet av noen bestanddeler av blodet

i kroppen ditt: av enkelte hvite blodceller kalt
. astmaanfall granulocytter, av kalium eller av kortisol
. hoste og produktiv hoste J okning i nivaet av noen bestanddeler av

blodet ditt: av blodsukker, av C-reaktivt
protein, av antall blodplater, av insulin, av
frie fettsyrer eller av ketoner.

Sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer)

. soppinfeksjoner i brystet . blodlekkasje fra et kar til vevet som omgir
. nedsatt appetitt det
. segvnproblemer (for lite eller for mye . redusert blodtrykk

s@vn) . svakhet
. trykkende brystsmerter . smerter bak i munnen og halsen
. folelse av & ha hoppet over et hjerteslag . betennelse i svelget

eller ekstra hjerteslag, unormalt langsom e torr hals

hjerterytme e  smertefull og hyppig urinering
° forverring av astma . vansker og smerter ved urinering

. nyrebetennelse.

Sveert sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 10 000 personer)
o lavt niva av enkelte blodceller som kalles blodplater
folelse av andpustethet eller kortpustethet

hevelse i hendene og fattene

veksthemming hos barn og ungdom.

Ikke kjent (hyppigheten kan ikke anslés utifra tilgjengelige data)
o tdkesyn

Bruk av hey dose inhalerte kortikosteroider over en lang tidsperiode kan i sveert sjeldne tilfeller
forarsake effekter pa kroppen:

o problemer med hvordan binyrene dine fungerer (adrenalsuppresjon)
o reduksjon i beinmineraltetthet (knoklene blir tynnere)
J linsen 1 gynene dine blir uklar (gré steer).

Trimbow inneholder ikke en hoy dose med inhalert kortikosteroid, men det kan hende at legen din
gnsker & male kortisolnivaene 1 blodet ditt fra tid til annen.

De folgende bivirkningene kan forekomme ved heye doser av inhalerte kortikosteroider over en lang
tidsperiode, men hyppigheten er ikke kjent (hyppigheten kan ikke anslas utifra tilgjengelige data) pa
naverende tidspunkt:

o depresjon

. folelse seg bekymret, nerves, overbegeistret eller irritabel

Det er storre sannsynlighet for at disse hendelsene forekommer hos barn.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt 1 pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.
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5. Hvordan du oppbevarer Trimbow
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte méneden.

Skal ikke fryses.

Oppbevares ved hoyst 50 °C.
Trykkbeholderen mé ikke gjennombores.

For utlevering:
Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C).

Etter utlevering (etter a ha fatt dette legemidlet av apoteket):

Trykkbeholder med 60 doser: Oppbevar inhalatoren ved hoyst 25 °C i maksimalt
2 maneder.
Trykkbeholder med 120 doser:
o fra en enkeltpakning: Oppbevar inhalatoren ved hoyst 25 °C i maksimalt
3 méneder.
o fra en flerpakning: Oppbevar flerpakningen i kjeleskap (2 °C—8 °C). Ta én

inhalator ut av kjeleskapet noen minutter for bruk slik at
opplesningen kan tempereres. Etter bruk skal inhalatoren
oppbevares ved hayst 25 °C i maksimalt 3 méneder.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljeet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetningen av Trimbow
Virkestoffer er: beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat og glykopyrronium.

Hver avgitte dose (dosen som forlater munnstykket) inneholder 172 mikrogram
beklometasondipropionat, 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium
(som 11 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hver oppmalte dosering (dosen som forlater ventilen) inneholder 200 mikrogram
beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium
(som 12,5 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Andre innholdsstoffer er: vannfri etanol (se avsnitt 2), saltsyre, drivgass: Norfluran.

Inneholder fluorholdige klimagasser.

Hver inhalator med 60 doser inneholder 6,471 g norfluran (HFC-134a) som tilsvarer 0,009 tonn CO2-
ekvivalenter (GWP-verdi (globalt oppvarmingspotensial) = 1430).

Hver inhalator med 120 doser inneholder 10,354 g norfluran (HFC-134a) som tilsvarer 0,015 tonn
COz-ekvivalenter (GWP-verdi (globalt oppvarmingspotensial) = 1430).

Hvordan Trimbow ser ut og innholdet i pakningen
Trimbow er en inhalasjonsaerosol, opplasning.

Trimbow kommer i en trykkbeholder (aluminiumsbelagt) med en maleventil. Trykkbeholderen settes
inn i en plastinhalator. Denne har et munnstykke med en beskyttende plasthette, og en doseteller
(beholdere med 60 og 120 doser).
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Hver pakning inneholder én trykkbeholder som gir enten 60 doser eller 120 doser. I tillegg finnes det
flerpakninger som inneholder enten 240 doser (2 trykkbeholdere med 120 doser hver) eller 360 doser
(3 trykkbeholdere med 120 doser hver).

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen

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

43122 Parma

Italia

Tilvirker

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
Frankrike

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Dsterrike

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

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

Buarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: + 420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

117

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/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 3520



EALGO
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

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 14073919

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert .

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

Roménia
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

legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Trimbow 88 mikrogram / 5 mikrogram / 9 mikrogram inhalasjonspulver
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Trimbow er og hva det brukes mot

Hva du ma vite fer du bruker Trimbow

Hvordan du bruker Trimbow

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Trimbow

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

A

1. Hva Trimbow er og hva det brukes mot

Trimbow er et legemiddel som hjelper deg & puste, og som inneholder tre virkestofter:

o beklometasondipropionat,
o formoterolfumaratdihydrat og
o glykopyrronium.

Beklometasondipropionat tilherer en gruppe legemidler som heter kortikosteroider, som virker ved &
redusere hevelse og irritasjon i lungene dine.

Formoterol og glykopyrronium er legemidler som heter langtidsvirkende bronkodilatatorer. De virker
pa ulike mater for & avslappe musklene i luftveiene dine slik at luftveiene apnes mer og du kan puste
lettere.

Regelmessig behandling med disse tre virkestoffene bidrar til & lindre og forebygge symptomer som
kortpustethet, hvesing og hoste hos voksne pasienter med kronisk obstruktiv lungesykdom
(kols).Trimbow kan redusere forverring (oppblussing) av kols-symptomer. Kols er en alvorlig,

langvarig sykdom der luftveiene blir blokkert og luftsekkene i lungene blir skadet. Dette forer til
pustevansker.

2. Hva du ma vite fer du bruker Trimbow

Bruk ikke Trimbow

dersom du er allergisk overfor beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat og/eller
glykopyrronium eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

Trimbow brukes som en vedlikeholdsbehandling for obstruktiv lungesykdom. Ikke bruk dette
legemidlet til & behandle plutselige anfall av kortpustethet eller hvesing.
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Dersom pustevanskene blir verre

Dersom kortpustetheten eller hvesingen din (pusting med en hveselyd) blir verre rett etter at du har
inhalert legemidlet, ma du slutte & bruke Trimbow-inhalatoren og bruke en hurtigvirkende
anfallsinhalator med en gang. Du ma kontakte legen din umiddelbart. Legen din kommer til & vurdere
symptomene dine og sette i gang en annen behandling om nedvendig.

Du kan ogsé se avsnitt 4, ”Mulige bivirkninger”.

Dersom lungesykdommen din blir verre

Dersom symptomene dine blir verre eller vanskelige a kontrollere (f.eks. dersom du bruker en egen
anfallsinhalator oftere) eller anfallsinhalatoren din ikke forbedrer symptomene dine, ma du kontakte
lege umiddelbart. Det kan hende at lungesykdommen din blir verre og at legen din er nedt til &
foreskrive en annen behandling.

Snakk med lege eller apotek for du bruker Trimbow:

. dersom du har noen hjerteproblemer, for eksempel smerter i hjertet, smerter i brystet (angina),
nylig har hatt hjerteinfarkt (myokardinfarkt), hjertesvikt, innsnevring avarteriene rundt hjertet
ditt (iskemisk hjertesykdom), sykdom i hjerteklaffene dine eller andre avvik pé
hjertefunksjonen, eller om du har en tilstand kjent som hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati
(ogsé kjent som HOCM, en tilstand der hjertemuskelen er unormal).

. dersom du har forstyrrelser i hjerterytmen, for eksempel uregelmessig hjerterytme, en rask puls
eller hjertebank eller dersom du har blitt fortalt at hjerterytmen (EKG) din er unormal.

J dersom du har innsnevring i arteriene (ogsé kjent som arteriosklerose), hvis du har heyt
blodtrykk eller hvis du har en unormal utposing i blodkarveggen (aneurisme).

o dersom du har en overaktiv skjoldbrukskjertel.

o dersom du har lave nivéer av kalium i blodet (hypokalemi). Kombinasjonen av Trimbow med
noen andre lungelegemidler, eller med vanndrivende legemidler (diuretika) for behandling av
hjertesykdom eller hoyt blodtrykk, kan forarsake et raskt fall i kaliumnivéet ditt. Det kan derfor
hende at legen din gnsker & méle kaliumnivaene i blodet ditt fra tid til annen.

o dersom du har noen sykdommer i leveren eller nyrene dine.

. dersom du har diabetes. Hoye doser av formoterol kan gke blodsukkeret ditt, og det kan derfor
hende at du ma ta ekstra blodprever for & kontrollere blodsukkeret ditt nar du begynner & bruke
dette legemidlet og fra tid til annen under behandlingen.

o dersom du har en svulst i binyrene (kjent som feokromocytom).

o dersom det er planlagt at du skal fa anestesi. Avhengig av typen anestesi kan det vaere
nedvendig & slutte & bruke Trimbow i minst 12 timer for anestesien.

o dersom du blir eller noen gang har blitt behandlet for tuberkulose (TB), eller dersom du har en
brystinfeksjon.

o dersom du har et gyesykdom som kalles vinkelblokkglaukom.

o dersom du har problemer med & urinere.

. dersom du har en infeksjon i munnen eller halsen.
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Dersom noe av det ovennevnte gjelder deg, mé du alltid snakke med legen din for du bruker Trimbow.
Dersom du har eller har hatt noen medisinske problemer eller noen allergier, eller dersom du ikke er
sikker pa om du kan bruke Trimbow, méa du rddfere deg med lege eller apotek for du bruker
inhalatoren.

Huvis du allerede bruker Trimbow

Dersom du bruker Trimbow eller haye doser med andre inhalerte kortikosteroider over lange perioder
og du havner i en stressituasjon (f.eks. ma pa sykehuset etter en ulykke, far en alvorlig skade eller for
en operasjon), kan det hende at du trenger mer av dette legemidlet. I en slik situasjon kan det hende
legen din gker dosen med kortikosteroider for & h&ndtere stresset, og kan foreskrive dem som tabletter
eller injeksjoner.

Kontakt legen din hvis du opplever tikesyn eller andre synsforstyrrelser.

Barn og ungdom
Ikke gi dette legemidlet til barn eller ungdom under 18.

Andre legemidler og Trimbow
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler. Dette inkluderer legemidler som ligner Trimbow, som brukes for lungesykdommen din.

Enkelte legemidler kan gke effekten av Trimbow og legen din kan vurdere at det er nedvendig med
tett oppfelging hvis du tar denne type legemidler (inkludert enkelte legemidler mot hiv: ritonavir,
kobicistat)

Ikke bruk dette legemidlet sammen med et betablokker-legemiddel (brukes til & behandle visse
hjerteproblemer som angina eller for & redusere blodtrykket) med mindre legen din har valgt en
betablokker som ikke pavirker pusten din. Betablokkere (inkludert betablokker-gyendraper), kan
redusere virkningen av formoterol eller gjore at det ikke virker i det hele tatt. P4 den annen side kan
bruken av andre beta2-agonister (legemidler som virker pd samme mate som formoterol) ke
virkningen av formoterol.

Bruk av Trimbow sammen med:

. legemidler for behandling av

- unormal hjerterytme (kinidin, disopyramid, prokainamid),

- allergiske reaksjoner (antihistaminer),

- symptomer pa depresjon eller mental sykdom, for eksempel monoaminoksidasechemmere
(for eksempel fenelzin og isokarboksazid), trisykliske antidepressiva (for eksempel
amitriptylin og imipramin), fenotiaziner

kan forarsake noen endringer i elektrokardiogrammet (EKG, hjertediagram). De kan ogsa eke

risikoen for forstyrrelser i hjerterytmen (ventrikulere arytmier).

o legemidler for behandling av Parkinsons sykdom (levodopa), for & behandle en underaktiv
skjoldbruskkjertel (levotyroksin), legemidler som inneholder oksytocin (som forarsaker
sammentrekning av livmoren) og alkohol kan gke sjansene for bivirkninger av formoterol pa

hjertet.

. monoaminoksidasehemmere (MAOI-er), inkludert legemidler med lignende egenskaper som
furazolidon og prokarbazin, som brukes for & behandle mentale sykdommer, kan forérsake en
okning i blodtrykk.

. legemidler for behandling av hjertesykdom (digoksin) kan forarsake et fall i kaliumnivéet i

blodet. Dette kan gke sannsynligheten for unormal hjerterytme.
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o andre legemidler som brukes for & behandle obstruktiv lungesykdom (teofyllin, aminofyllin
eller kortikosteroider) og diuretika (vanndrivende midler), kan ogsa forarsake fall i kaliumnivaet
ditt.

. enkelte anestetika kan gke risikoen for unormal hjerterytme.

Graviditet og amming
Snakk med lege eller apotek for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror du kan
vaere gravid eller planlegger a bli gravid.

Du skal bare bruke Trimbow under graviditet hvis legen din har radet deg til det. Det anbefales a
unngé bruk av Trimbow under fodsel pa grunn av de hemmende effektene av formoterol pa
livmorsammentrekninger.

Du skal ikke bruke Trimbow under amming. Tatt i betraktning fordelen av amming for barnet og
fordelene av behandling for deg, ma du og legen din ma ta en beslutning om ammingen skal avsluttes
eller om behandlingen med Trimbow skal avsluttes/avstés fra.

Kjering og bruk av maskiner
Det er lite sannsynlig at Trimbow pavirker evnen til & kjere bil og & bruke maskiner.

Trimbow inneholder laktose
Laktose inneholder sma mengder melkeproteiner, som kan gi allergiske reaksjoner.

3. Hvordan du bruker Trimbow

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Den anbefalte dosen er to inhalasjoner om morgenen og to inhalasjoner om kvelden.

Dersom du foler at legemidlet ikke er sé effektivt, mé du rddfere deg med legen din.

Dersom du har brukt en annen inhalator som inneholdt beklometasondipropionat tidligere, ma du
radfere deg med legen din da den effektive dosen med beklometasondipropionat i Trimbow for
behandling av obstruktiv lungesykdom kan vare lavere enn i enkelte andre inhalatorer.

Administrasjonsvei
Trimbow er for bruk til inhalasjon.
Du skal inhalere legemidlet gjennom munnen din, og dette forer legemidlet rett inn i lungene.

Bruksanvisning

Se avsnitt 6 for informasjon om innholdet i pakningen.

Hyvis innholdet i pakningen ikke er det samme som beskrevet i avsnitt 6, ma du returnere
inhalatoren til personen du fikk den av, og fi en ny.

Ikke ta inhalatoren ut av posen hvis du ikke har tenkt til & bruke den umiddelbart.
Bruk inhalatoren kun som anvist.

Hold dekselet lukket til du skal ta en dose fra inhalatoren.

Ha inhalatoren pa et rent og tert sted nér du ikke bruker den.

Aldri, av noen som helst grunn, forsek 4 demontere inhalatoren..

122



A. Inhalatorens hovedfunksjoner

Doseteller- Deksel Munn- Luftventil
vindu

Utfor tre trinn for & ta en dose fra inhalatoren: Apne, inhaler, lukk.
B.  Fer du bruker en ny inhalator

1. Apne posen, og ta ut inhalatoren.

o Ikke bruk inhalatoren hvis posen ikke er forseglet eller den er skadet — returner den
til personen du fikk den av, og fa en ny.
o Bruk etiketten pa esken til & skrive ned datoen du apnet posen.

2. Inspiser inhalatoren.

o Hvis inhalatoren ser edelagt eller skadet ut, mé du returnere den til personen du
fikk den av, og fa en ny.

3. Kontroller dosetellervinduet. Hvis inhalatoren er ny, skal det sta «120» i
dosetellervinduet.
o Ikke bruk en ny inhalator hvis tallet som vises, er lavere enn «120» — returner den
til personen du fikk den av, og fa en ny.

=\

\1 2 0) /I

-

-

C. Hvordan du bruker inhalatoren
C.1. Apne
1. Hold godt i inhalatoren med munnstykket vendt oppover.

2. Kontroller antallet doser som er igjen: Alle tall mellom «1» og «120» viser at det er

doser igjen.
o) Hvis dosetellervinduet viser «0», er det ingen doser igjen — kast inhalatoren og hent
en ny.
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3. Apne dekselet helt.

120

4. Pust ut si lenge som er komfortabelt, for du inhalerer.
o Ikke pust ut gjennom inhalatoren.

C.2. Inhaler
Sta eller sitt oppreist si langt det er mulig, nir du inhalerer.
1. Left inhalatoren opp til munnen og plasser leppene rundt munnstykket.
o Ikke dekk over luftventilen nar du holder inhalatoren.

o Ikke inhaler gjennom luftventilen.

2. Ta et dypt og kraftig Andedrag gjennom munnen.

o Det kan hende du merker en smak nar du tar dosen.

o) Det kan hende du herer eller foler et klikk nar du tar dosen.
o Ikke inhaler gjennom nesen.

o Ikke ta inhalatoren vekk fra leppene under inhalasjonen.

@%\\

4. Hold pusten i 5 til 10 sekunder eller sa lenge som er komfortabelt.

.

/
Js

3. Ta inhalatoren vekk fra munnen.

5. Pust langsomt ut.
o Ikke pust ut gjennom inhalatoren.

o Hvis du ikke er sikker pa at du far riktig dose, mé du kontakte apotek eller lege.
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C.3. Lukk
1. Flytt inhalatoren tilbake i vertikal posisjon, og lukk dekselet helt.

2. Kontroller at dosetelleren har gitt ned med én.

N = il
NO = NP®. ¢
) SN <
S
. (L1119
. Hvis du ikke er sikker pa om tallet dosetelleren viser, har telt ned én etter inhalasjon, skal

du vente til den neste planlagte dosen og ta den som normalt. Ikke ta en ekstra dose.
3. Hvis du ma ta en dose til, gjentar du trinn C.1 til C.3.

D. Rengjering

o Det er vanligvis ikke nedvendig & rengjore inhalatoren.

o Hvis det er nedvendig, kan du rengjere inhalatoren etter bruk med en torr klut eller
tarkepapir.
o Ikke rengjor inhalatoren med vann eller andre vasker. Hold den terr.

Dersom du tar for mye av Trimbow

Det er viktig at du tar dosen din i henhold til legens rad. Ikke overskrid den foreskrevne dosen uten &
radfere deg med legen din.

Dersom du tar for mye av Trimbow, kan det oppsta bivirkninger som beskrevet i avsnitt 4. Radfer deg
med legen din hvis du har tatt for mye av Trimbow og hvis du opplever noen av disse symptomene. Det
kan hende legen din vil ta noen blodprever.

Dersom du har glemt 4 ta Trimbow
Bruk det sa fort du husker det. Dersom det nesten er tid for den neste dosen, skal du ikke ta dosen du
glemte, men bare ta den neste dosen til riktig tid. Du skal ikke ta dobbel dose.

Dersom du avbryter behandlingen med Trimbow

Det er viktig 4 bruke Trimbow hver dag. Ikke avbryt behandlingen med Trimbow eller reduser dosen
selv om du foler deg bedre eller ikke har noen symptomer. Dersom du ensker & gjore dette, mé du
radfere deg med lege.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Det er en risiko for at kortpustetheten og hvesingen blir verre rett etter & ha tatt Trimbow, og dette er
kjent som paradoksal bronkospasme (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer). Dersom dette

oppstar, ma du slutte & bruke Trimbow og bruke anfallsinhalatoren din umiddelbart for & behandle
kortpustetheten og hvesingen. Du mé kontakte legen din umiddelbart.
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Snakk med lege umiddelbart

o dersom du opplever noen allergiske reaksjoner som hudallergier, elveblest, klge i huden,
hudutslett (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer), redhet i huden, hevelser i huden eller
slimhinner, spesielt gyne, ansikt, lepper og hals (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer).

. dersom du opplever smerter eller ubehag i @yet, midlertidig takesyn, visuelle glorier eller
fargede bilder i forbindelse med rade syne. Dette kan vare tegn pa et akutt anfall av
vinkelblokkglaukom (kan forekomme hos opptil 1 av 10 000 personer).

Snakk med lege din dersom du har noe av de felgende symptomer mens du bruker Trimbow. Dette
kan vare symptomer pa en lungeinfeksjon (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer):

o feber eller frysninger
o okt slimproduksjon, endret farge pa slim
o okt hoste eller gkte pusteproblemer

Mulige bivirkninger er listet opp nedenfor i henhold til hyppigheten.

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

. sar hals
o rennende eller tett nese og nysing
o soppinfeksjoner i munnen. A skylle munnen din eller gurgle med vann og pusse tennene dine

umiddelbart etter inhalasjon kan bidra til & forhindre disse bivirkningene.
o heshet
. hodepine
. urinveisinfeksjon.

Mindre vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)

. influensa o irritasjon 1 halsen

. bihulebetennelse o neseblod

. klgende, rennende eller tett nese J rodhet i svelget

. soppinfeksjoner i halsen eller i spiseroret e torr munn
(osofagus) . diaré

. soppinfeksjoner i vagina . vanskelig for & svelge

. rastloshet o kvalme

. skjelving o urolig mage

. svimmelhet J ubehag i magen etter méltider

. unormal eller nedsatt smaksans ) brennende folelse i leppene

. nummenhet o dérligere tenner

. arebetennelse ° hudutslett, elveblest, klge i huden

. uregelmessig hjerterytme . betennelse i slimhinnen i munnen, med

. endringer i elektrokardiogrammet eller uten sér
(hjertediagram) . okt svetting

. unormalt rask hjerterytme og . muskelkramper og muskelsmerter
hjerterytmelidelser o smerter i armer og ben

o unormal hjertebank (folelse av unormale o smerter i muskler, bein eller ledd i brystet
hjerteslag) e tretthet (fatigue)

. redming i ansiktet . okt blodtrykk
okt blodgjennomstromning til enkelte vev o fall i nivdet av noen bestanddeler av blodet
i kroppen ditt: av enkelte hvite blodceller kalt

. astmaanfall granulocytter, av kalium eller av kortisol

o hoste og produktiv hoste e  gkning i nivdet av noen bestanddeler av

blodet ditt: av blodsukker, av C-reaktivt
protein, av antall blodplater, av insulin, av
frie fettsyrer eller av ketoner.
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Sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer)

. soppinfeksjoner i brystet . blodlekkasje fra et kar til vevet som omgir
. nedsatt appetitt det
. sevnproblemer (for lite eller for mye . redusert blodtrykk

sovn) . svakhet
. trykkende brystsmerter . smerter bak i munnen og halsen
. folelse av & ha hoppet over et hjerteslag . betennelse i svelget

eller ekstra hjerteslag, unormalt langsom . torr hals

hjerterytme o smertefull og hyppig urinering
° forverring av astma . vansker og smerter ved urinering

. nyrebetennelse.

Sveert sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 10 000 personer)
. lavt niva av enkelte blodceller som kalles blodplater
folelse av andpustethet eller kortpustethet

hevelse i hendene og fottene

veksthemming hos barn og ungdom.

Ikke kjent (hyppigheten kan ikke anslas utifra tilgjengelige data)
o tdkesyn

Bruk av hey dose inhalerte kortikosteroider over en lang tidsperiode kan i sveert sjeldne tilfeller
forarsake effekter pa kroppen:

. problemer med hvordan binyrene dine fungerer (adrenalsuppresjon)
. reduksjon i beinmineraltetthet (knoklene blir tynnere)
. linsen i synene dine blir uklar (gré ster).

Trimbow inneholder ikke en hoy dose med inhalert kortikosteroid, men det kan hende at legen din
ensker & méle kortisolnivéene i blodet ditt fra tid til annen.

De folgende bivirkningene kan forekomme ved heye doser av inhalerte kortikosteroider over en lang
tidsperiode, men hyppigheten er ikke kjent (hyppigheten kan ikke anslas utifra tilgjengelige data) pé
navarende tidspunkt:

. depresjon

. folelse seg bekymret, nerves, overbegeistret eller irritabel

Det er storre sannsynlighet for at disse hendelsene forekommer hos barn.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Trimbow

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten og esken etter EXP.
Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte méneden.

Oppbevares ved hoyst 25 °C
Oppbevar inhalatoren i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet, og ta den bare ut fra posen

umiddelbart for forste gangs bruk.
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Legemidlet ma brukes innen 6 uker etter at posen apnes for forste gang, og oppbevares pa et tort sted.
Bruk etiketten pa ytteresken for & skrive ned datoen du apnet posen, og klistre denne etiketten pa
bunnen av inhalatoren.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetningen av Trimbow
Virkestoffer er: beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat og glykopyrronium.

Hver avgitte dose (dosen som forlater munnstykket) inneholder 88 mikrogram
beklometasondipropionat, 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glykopyrronium
(som 11 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hver oppmalte dosering inneholder 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glykopyrronium (som 12,5 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Andre innholdsstoffer er: laktosemonohydrat (se avsnitt 2) og magnesiumstearat.

Hvordan Trimbow ser ut og innholdet i pakningen

Trimbow er et hvitt til nesten hvitt inhalasjonspulver.

Det kommer i en hvit plastinhalator som kalles NEXThaler, med et gratt munnstykkedeksel og en
teller for antall inhalasjoner.

Hver inhalator er pakket i en forseglet, beskyttende pose.

Trimbow er tilgjengelig i pakninger som inneholder én inhalator, og i flerpakninger som bestar av to
eller tre inhalatorer med 120 inhalasjoner i hver (120, 240 eller 360 inhalasjoner).
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Tilvirker

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
Frankrike
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Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
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

EALGOa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

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
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/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 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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



Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB
TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20
Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert .

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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