BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimbow 87 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avgiven dos (dosen som l&dmnar munstycket) innehaller 87 mikrogram beklometasondipropionat
(beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterol som formoterolfumaratdihydrat (formoteroli
fumaras dihydricus) och 9 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som 11 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Varje uppmiitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterol som formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som

12,5 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hjilpamne med kénd effekt:

Trimbow innehaller 8,856 mg etanol per spraydos.

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, 16sning (inhalationsspray)

Férglos till gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Underhéllsbehandling hos vuxna patienter med mattlig till svar KOL som inte uppnér adekvat kontroll
med en kombination av inhalationssteroid och langverkande beta2-agonist eller en kombination av en
langverkande beta2-agonist och langverkande muskarin-antagonist (for effekt p4 symtom- och
exacerbationskontroll se avsnitt 5.1).

Astma

Underhéllsbehandling av astma hos vuxna som inte uppnér adekvat kontroll med
underhéllsbehandling bestédende av en kombination av en langverkande beta2-agonist och en
medelhdg dos inhalerad kortikosteroid, och som har upplevt minst en exacerbation av astma under det
senaste aret.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos &r tvé inhalationer tva ganger dagligen.
Maximal dos ar tva inhalationer tva ganger dagligen.

Patienterna ska uppmanas att ta Trimbow varje dag dven nér de &r asymtomatiska.



Om symtom upptrader under perioden mellan doser ska en inhalerad, kortverkande beta2-agonist
anvindas for omedelbar symtomlindring.

Astma

Vid val av styrkan pa startdosen av Trimbow (87/5/9 mikrogram eller 172/5/9 mikrogram) ska
sjukdomens svarighetsgrad, tidigare astmabehandling, inklusive dosen av inhalationssteroider (ICS),
patientens nuvarande kontroll av sina astmasymtom och dess risk for framtida exacerbation dvervagas.

Nedtrappning av behandlingen
Patienterna ska regelbundet beddmas pa nytt av ldkare sa att doserna
beklometason/formoterol/glykopyrronium forblir optimala och endast éndras pé likares inradan.

Doserna ska titreras till de ldgsta doserna vid vilken effektiv kontroll av astmasymtom bibehélls.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter (65 ar och dldre).

Nedsatt njurfunktion

Trimbow kan anvéindas vid den rekommenderade dosen till patienter med lindrigt (glomerulér
filtrationshastighet [GFR] > 50 till < 80 ml/min/1,73 m?) till mattligt (GFR > 30 till

< 50 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion. Anvindning till patienter med svart nedsatt (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) njurfunktion eller dialyskrdvande terminal njursvikt (GFR

< 15 ml/min/1,73 m?), sarskilt associerad med avsevird viktminskning, ska endast 6vervdgas om den
forvintade nyttan uppvager den mojliga risken (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga relevanta uppgifter om anvéndning av Trimbow for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (klassad som Child-Pugh klass C) och ldkemedlet bor anvindas med forsiktighet for
dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

KOL

Det finns ingen relevant anvéndning av Trimbow for en pediatrisk population (under 18 ar) for
indikationen KOL.

Astma
Sédkerhet och effekt for Trimbow for den pediatriska populationen (under 18 &rs &lder) har dnnu inte
faststillts. Inga data finns tillgédngliga.

Administreringssdtt

Anvindning for inhalation.

For att sékerstélla korrekt administrering av lakemedlet ska lékare eller annan hilso- och
sjukvardspersonal visa patienten hur inhalatorn anvinds, och dven regelbundet kontrollera att
patienten inhalerar pa ratt sétt (se “Bruksanvisning” nedan). Patienten ska uppmanas att ldsa
bipacksedeln noggrant och f6lja bruksanvisningen i den.

Detta ldkemedel &r forsett med en dosriknare/-indikator pé inhalatorns baksida som visar hur ménga
spraydoser som finns kvar. For tryckbehallare med 60 och 120 spraydoser avges en dos ldkemedel
varje gdng patienten trycker ned behallaren och dosrdknaren riaknar ned en spraydos.

For tryckbehallare med 180 spraydoser avges en spraydos ldkemedel varje gang patienten trycker ned
behallaren och dosindikatorn roterar nagot. Antal kvarvarande spraydoser visas i intervall pa 20.
Patienten ska uppmanas att inte tappa inhalatorn eftersom det kan medfora att dosrdknaren raknar ned.



Bruksanvisning

Férberedelse av inhalatorn

Innan inhalatorn anvinds for forsta gangen ska patienten trycka ut en spraydos i luften for att
sdkerstilla att inhalatorn fungerar korrekt. Dosrédknaren/-indikatorn ska visa 61, 121 respektive 180
innan inhalatorerna med 60, 120 eller 180 spraydoser testas. Efter testet ska dosrdknaren/-indikatorn
visa 60, 120 eller 180.

Anvdndning av inhalatorn
Patienten ska sta eller sitta uppratt vid inhalering fran inhalatorn. F6lj nedanstdende steg.
VIKTIGT: Patienten ska inte utfora steg 2 till 5 for snabbt:

1. Patienten ska avldgsna skyddslocket fran munstycket och kontrollera att munstycket ar rent och
fritt frdn damm och smuts och andra frimmande foremal.

2. Patienten ska andas ut langsamt och témma lungorna sa mycket som mojligt pa luft.

3. Patienten ska hélla inhalatorn lodrétt med metallbehallaren uppat och placera munstycket

mellan tdnderna utan att bita i munstycket. Lapparna ska sedan slutas runt munstycket med
tungan under det.

4. Patienten ska samtidigt andas in l&ngsamt och djupt genom munnen tills lungorna é&r fulla av luft
(det bor ta cirka 4-5 sekunder). Omedelbart efter att inandningen har paborjats ska patienten
bestdmt trycka ned den 6vre delen av inhalatorn for att avge en dos.

5. Direfter ska patienten hélla andan sé linge som mojligt, sedan avldgsna inhalatorn fran munnen
och andas ut ldngsamt. Patienten ska inte andas ut genom inhalatorn.
6. Patienten ska sedan kontrollera dosrdknaren/-indikatorn for att sékerstélla att den har ridknat ned.

For att inhalera den andra dosen ska patienten hélla inhalatorn uppritt i ungefér 30 sekunder och
upprepa steg 2 till 6.

Om det kommer ut spraydimma efter inhalering, antingen fran inhalatorn eller via mungiporna, ska
forfarandet upprepas fran steg 2.

Patienten ska stdnga inhalatorn efter anvindning genom att sétta tillbaka skyddslocket pd munstycket
och kontrollera dosrdknaren/-indikatorn.

Patienten ska skolja munnen, gurgla med vatten utan att svilja eller borsta tdnderna efter inhalering (se
dven avsnitt 4.4).

Tidpunkt for byte av inhalator

Patienten ska radas att skaffa en ny inhalator nir dosréknaren/-indikatorn visar siffran 20 och sluta att
anvinda inhalatorn nér dosrdknaren/-indikatorn visar 0 eftersom eventuell kvarvarande 16sning i
behallaren kan vara otillrdcklig for att avge en fullstindig dos.

Ytterligare anvisningar for specifika patientgrupper

For patienter med svaga hénder kan det underlitta att hilla inhalatorn med bada héanderna. Bada
pekfingrarna ska da placeras pé den 6vre delen av inhalatorn och bada tummarna pé inhalatorns
underdel.

Patienter som tycker det dr svart att synkronisera aerosolsprayning med inandningen kan anvidnda
andningsbehallaren AeroChamber Plus och se till att den ar rengjord pa lampligt sétt enligt
bipacksedeln. Patienten ska f4 information fran 1&kare eller apotekspersonal om lamplig anvéndning
och skoétsel av inhalatorn och andningsbehéllaren och patienternas teknik ska kontrolleras for att
sakerstilla optimal tillférsel av den inhalerade aktiva substansen till lungorna. For patienter som
anvénder AeroChamber Plus kan detta uppnas med ett kontinuerligt, langsamt och djupt andetag
genom andningsbehéllaren utan ndgon férdréjning mellan sprayning och inhalation. Alternativt kan
patienten helt enkelt andas in och ut (genom munnen) efter sprayningen, enligt andningsbehéllarens
bipacksedel, for att fa i sig ldkemedlet (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Rengoring

For regelbunden rengoring av inhalatorn ska patienten avlidgsna munstyckets skyddslock varje vecka
och torka av munstyckets utsida och insida med en torr trasa. Patienten ska inte avldgsna
tryckbehallaren fran inhalatorn och inte anvianda vatten eller andra vitskor for rengdring av
munstycket.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ej for akut anvéndning

Detta lakemedel ér inte avsett for behandling av akuta episoder av bronkospasm eller en akut
exacerbation av sjukdom (dvs. vidbehovsbehandling).

Overkénslighet

Omedelbara 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering. Om tecken pa allergiska
reaktioner uppstar, sirskilt angioddem (inklusive andningssvarigheter eller svéljsvérigheter, svullnad
av tunga, ldppar och ansikte), urtikaria eller hudutslag, ska behandlingen séttas ut omedelbart och
alternativ behandling séttas in.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan forekomma med omedelbar 6kning av vdsande andning och andndd efter
dosering. Den ska behandlas omedelbart med en snabbverkande inhalerad bronkdilaterare
(vidbehovslikemedel). Behandlingen ska sittas ut omedelbart, patienten utvérderas och alternativ
behandling séttas in vid behov.

Forsdmrad sjukdom

Rekommendationen ar att behandling inte bor avbryts abrupt. Om behandlingen inte har nagon effekt
ska patienten fortsitta behandlingen men uppséka likare. Okad vidbehovsanviindning av
bronkdilaterare tyder pd en forsdmring av den underliggande sjukdomen och motiverar en omprévning
av behandlingen. Plotslig eller progressiv forsdmring av symtomen ar potentiellt livshotande och
patienten ska genomgé akut medicinsk utvérdering.

Kardiovaskulira effekter

Pé grund av den langverkande beta2-agonisten och den langverkande muskarinantagonisten ska
Trimbow anvindas med forsiktighet till patienter med hjartarytmier, sirskilt atrioventrikuldrt block av
tredje graden och takyarytmier (accelererade och/eller oregelbundna hjirtslag, inklusive
formaksflimmer), idiopatisk subvalvulér aortastenos, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, svéar
hjartsjukdom (sdrskilt akut hjértinfarkt, ischemisk hjértsjukdom, kronisk hjértsvikt), ocklusiva
vaskuldra sjukdomar (sérskilt arterioskleros), arteriell hypertoni och aneurysm.

Forsiktighet bor dven iakttas vid behandling av patienter med kénd eller misstankt forlingning av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for mén eller > 470 millisekunder for kvinnor), antingen
medfodd eller inducerad av ldkemedel. Patienter diagnostiserade med de beskrivna kardiovaskuléra
tillstdnden uteslots fran kliniska studier med Trimbow. Begrinsade data fran astmapatienter med
kardiovaskuldra komorbiditeter eller riskfaktorer tyder pa att dessa patienter dven loper hogre risk for
biverkningar som lokala svampinfektioner eller dysfoni (se avsnitt 4.8).

Om anestesi med halogenerade anestesimedel planeras ska det sikerstillas att Trimbow inte
administreras under minst 12 timmar fore start av anestesi, eftersom risk for hjartarytmier foreligger.



Forsiktighet krdvs dven vid behandling av patienter med tyreotoxikos, diabetes mellitus,
feokromocytom och obehandlad hypokalemi.

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kraver inldggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalationssteroider. Det finns viss evidens for en dkad
risk for pneumoni vid hojningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalationssteroider nér det géller
pneumoniriskens storleksordning.

Lékare bor vara fortsatt vaksamma nér det giller mgjlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sddana infektioner dverlappar symtomen pa KOL-

exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rokning, hog alder, 1agt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

Systemiska kortikosteroideffekter

Systemiska effekter kan forekomma med alla inhalationssteroider, sérskilt vid hoga doser ordinerade
under langre perioder. Den dagliga dosen av Trimbow motsvarar en medelhég dos inhalationssteroid;
det ar dessutom mycket mindre troligt att dessa effekter uppstar 4n med orala kortikosteroider.
Foljande systemiska effekter kan uppsté: Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression,
tillvaxthdmning, minskad bentéthet och, mer sillsynt, olika psykologiska eller beteendeméssiga
reaktioner, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, sdmnstdrningar, angest, depression eller
aggression (sérskilt hos barn). Darfor &r det viktigt att patienten kontrolleras regelbundet och att dosen
inhalationssteroider minskas till den ldgsta dos som bibehaller en effektiv astmakontroll (se

avsnitt 4.2).

Trimbow bor administreras med forsiktighet till patienter med aktiv eller inaktiv lungtuberkulos och
till patienter med svamp- och virusinfektioner i luftvigarna.

Hypokalemi

Behandling med beta2-agonist kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi, som riskerar att leda till
negativa kardiovaskuldra effekter. Sarskild forsiktighet rekommenderas for patienter med svér
sjukdom eftersom denna effekt kan forstarkas vid hypoxi. Hypokalemi kan dven forstdrkas vid
samtidig behandling med andra likemedel som kan inducera hypokalemi, t.ex. xantinderivat, steroider
och diuretika (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet rekommenderas dven nér flera kortverkande bronkdilaterare anvénds. Det rekommenderas
att kaliumnivéer i serum kontrolleras i sddana situationer.

Hyperglykemi

Inhalation av formoterol kan orsaka en 6kning av blodglukosnivaer. Darfor ska blodglukosnivéan
kontrolleras enligt faststillda riktlinjer for patienter med diabetes.

Antikolinerg effekt

Glykopyrronium bdr anviandas med forsiktighet till patienter med trangvinkelglaukom,
prostatahyperplasi eller urinretention. Patienten ska informeras om tecken och symtom pé akut
trangvinkelglaukom och ska uppmanas att avbryta behandlingen och kontakta ldakare omedelbart om
nagot av dessa tecken eller symtom utvecklas.

Dessutom rekommenderas inte l&ngvarig samtidig administrering med andra antikolinerga lakemedel
pa grund av den antikolinerga effekten av glykopyrronium (se avsnitt 4.5).



Patienter med svért nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, inklusive patienter med dialyskrdavande terminal
njursvikt, sérskilt associerad med betydande viktminskning, ska Trimbow endast anvéndas om den
forvintade nyttan uppvéager den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska 6vervakas for
tecken pa potentiella biverkningar.

Patienter med svért nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska Trimbow endast anvindas om den forvéntade nyttan
uppvéger den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska dvervakas for tecken pé potentiella
biverkningar.

Forebyggande av orofaryngeala infektioner

For att minska risken for orofaryngeal candidainfektion bor patienter uppmanas att skdlja munnen,
gurgla med vatten utan att svilja det eller borsta tinderna efter inhalation av den ordinerade dosen.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvéndning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av méjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sédllsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anviandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Nedtrappning av behandlingen

Patienterna ska regelbundet beddmas pa nytt av ldkare s att doserna
beklometason/formoterol/glykopyrronium forblir optimala och endast &ndras pé likares inradan.
Doserna ska titreras till de l4gsta doserna som bibehéller effektiv astmakontroll.

Etanolinnehall

Detta lakemedel innehéller 8,856 mg etanol per spraydos, vilket motsvarar 17,712 mg per dos
bestdende av tva spraydoser. Det finns en teoretisk risk for interaktion sérskilt hos kénsliga patienter
som tar disulfiram eller metronidazol.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Eftersom glykopyrronium huvudsakligen elimineras via njurarna kan lakemedelsinteraktion potentiellt
intrdffa med lakemedel som péverkar renala utsondringsmekanismer (se avsnitt 5.2). Effekten av
hdmning av organisk katjontransport (med cimetidin som probhdmmare av transportproteinerna OCT2
och MATE1) i njurarna pé dispositionen av inhalerat glykopyrronium ledde till en begriansad 6kning
med 16 % av total systemisk exponering (AUC) och en liten minskning av njurclearance med 20 %
vid samtidig administrering av cimetidin.

Beklometason dr mindre beroende av CYP3A-metabolism dn vissa andra kortikosteroider och
interaktioner dr i allménhet osannolika. Risken for systemiska effekter vid samtidig anvéndning av
starka CYP3A-hdmmare (t.ex. ritonavir, kobicistat) kan dock inte uteslutas, och darfor
rekommenderas forsiktighet och ldmplig 6vervakning vid samtidig anvindning med sddana ldkemedel.



Farmakodynamiska interaktioner

Relaterade till formoterol

Icke-kardioselektiva betablockerare (inklusive 6gondroppar) ska undvikas hos patienter som tar
inhalerat formoterol. Om de administreras av starka medicinska skil kommer effekten av formoterol
att minska eller utebli helt.

Samtidig anvidndning av andra beta-adrenerga likemedel kan potentiellt ha additiva effekter och darfor
krévs forsiktighet nir andra beta-adrenerga ldkemedel foreskrivs samtidigt med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, antihistaminer, monoaminoxidas-
hdmmare, tricykliska antidepressiva medel och fenotiaziner kan forldnga QT-intervallet och 6ka risken
for ventrikulédra arytmier. Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol forsdmra
hjarttoleransen for beta2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidashimmare, inklusive medel med likartade egenskaper som
t.ex. furazolidon och prokarbazin, kan ge upphov till hypertensiva reaktioner.

Det finns en 6kad risk for arytmier hos patienter som far samtidig anestesi med halogenerade kolviten.

Samtidig behandling med xantinderivat, steroider eller diuretika kan forstirka en mdjlig hypokalemisk
effekt av beta2-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan 6ka bendgenheten for arytmier hos patienter
som behandlas med digitalisglykosider.

Relaterade till glykopyrronium
Langvarig samtidig administrering av Trimbow och andra antikolinerga ldkemedel har inte studerats
och rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns ingen erfarenhet av eller bevis pa sikerhetsproblem vid anviandning av drivgasen norfluran
(HFA134a) under graviditet eller amning. Studier av effekten av HFA134a pa
reproduktionsfunktionen och den embryofetala utvecklingen hos djur visade dock inga kliniskt
relevanta biverkningar.

Graviditet

Det finns inga eller begransad méingd data fran anvindningen av Trimbow i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det &r ként att
glukokortikoider orsakar effekter i den tidiga gestationsfasen, medan beta2-sympatomimetika som
formoterol har tokolytiska effekter. Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvéndning av
Trimbow under graviditet och forlossning.

Trimbow bor endast anviandas under graviditet om den forvantade nyttan for patienten uppvéger den
mdjliga risken for fostret. Spddbarn och nyfodda som fotts av kvinnor som far avsevérda doser ska
observeras for tecken pé binjuresuppression.

Amning
Det finns inga relevanta kliniska data om anvidndning av Trimbow under amning.

Glukokortikoider utsondras i brostmjolk. Det &r rimligt att anta att beklometasondipropionat och dess
metaboliter ocksé utsondras i brostmjolk.

Det dr oként om formoterol eller glykopyrronium (inklusive metaboliter) utsondras i brostmjoélk men
de har detekterats i mjolk frén digivande djur. Antikolinergika som glykopyrronium skulle kunna
undertrycka mjolkproduktionen.



Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
Trimbow efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling

for kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier har utférts med Trimbow med avseende pa sékerhet for fertilitet. Djurstudier har
visat forsdmrad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Trimbow har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofil

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter med KOL eller astma ar: dysfoni (0,3 %
respektive 1,5 %) och oral candidainfektion (0,8 % respektive 0,3 %), som vanligtvis forknippas med
inhalationssteroider, muskelspasmer (0,4 % respektive 0,2 %), som hérror fran den langverkande
beta2-agonistkomponenten, samt muntorrhet (0,4 % respektive 0,5 %), som é&r en typisk antikolinerg

effekt.

Astmapatienter tenderar att frimst drabbas av biverkningar under de forsta 3 ménaderna efter
behandlingsstart och mindre ofta efter en ldngre tids anvéndning (efter 6 manaders behandling).

Biverkningar i tabellform

Biverkningar associerade med beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium som uppstéatt
under kliniska studier och efter marknadsforing, sdval som biverkningar som anges for de enskilda
marknadsforda komponenterna, anges nedan enligt organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga

(=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

MedDRA-
klassificering av Biverkning Frekvens
organsystem
Pneumoni (hos KOL-patienter), faryngit, oral Vanliga

Infektioner och

candidainfektion, urinvégsinfektion!, nasofaryngit!

Influensa', oral svampinfektion, orofaryngeal
candidainfektion, esofageal candidainfektion, fungal

infestationer (oro)faryngit, sinuit', rinit', gastroenterit!, Mindre vanliga
vulvovaginal candidainfektion!
Infektion i nedre andningsvigar (svamp) Séllsynta
Blodet och Granulocytopeni' Mindre vanliga
lymfsystemet Trombocytopeni! Mycket sillsynta
Allergisk dermatit! Mindre vanliga
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner inklusive erytem, ddem i i
i : ; Sallsynta
lappar, ansikte, 6gon och svalg
Endokrina systemet Binjuresuppression' Mycket sillsynta
Metabolism och Hypokalemi, hyperglykemi Mindre vanliga
nutrition Minskad aptit Sallsynta
Rastloshet! Mindre vanliga

Psykomotorisk hyperaktivitet!, sémnstorningar', oro,

Psykiska storningar depression!, aggression!, beteendeforandringar Ingen kand
. | frekvens
(huvudsakligen hos barn)
Somnloshet Séllsynta




MedDRA-

klassificering av Biverkning Frekvens
organsystem
. Huvudvark Vanliga
Centrala och perifera . . - -
Tremor, yrsel, dysgeusi!, hypoestesi Mindre vanliga
nervsystemet - "
Hypersomni Sallsynta
. . . Ingen kénd
. 1
Ogon Dimsyn! (se dven avsnitt 4.4) frekvens
Glaukom!', katarakt' Mycket sillsynta

Oron och balansorgan

Otosalpingit!

Mindre vanliga

Formaksflimmer, forldngt QT-intervall pad EKG,
takykardi, takyarytmi!, hjartklappningar

Mindre vanliga

Hjartat Angina pectoris (stabil' och instabil), extrasystolier
(ventrikuldra' och supraventrikuldra), nodal rytm, Sillsynta
sinusbradykardi
. ; . . -
Blodkirl Hyperemi : rodnande!, hypertoni 1\/{1ndre vanliga
Extravasering Sallsynta
Dysfoni Vanliga
. . Status asthmaticus', hosta, produktiv hosta!, . .
Andningsvégar, o i 1 Mindre vanliga
i halsirritation, nésblod!, faryngealt erytem
brostkorg och 1 :
o Paradoxal bronkospasm!, exacerbation av astma, .
mediastinum N . . Sallsynta
orofaryngeal smirta, faryngeal inflammation, torr hals
Dyspné' Mycket sillsynta
Diarré!, muntorrhet, dysfagi', illamaende, dyspepsi!, . .
Magtarmkanalen brinnande kénsla i ldpparna!, karies!, (aft0s) stomatit Mindre vanliga
Hud och subkutan Utslag', urtikaria, pruritus, hyperhidros' Mindre vanliga
vivnad Angioddem! Sillsynta
— —
Muskuloskeletala Musll((ellspasrlnerl, m}falgl, fmalrta I extremitet’, Mindre vanliga
svstemet och bindviv muskuloskeletal brostsmérta
y Tillvaxthdmning! Mycket séllsynta
Njurar och urinvagar Dysuri, urinretention, nefrit! Sallsynta

Allméinna symtom Trotthet! Mindre vanliga
och/eller symtom vid Asteni Sallsynta
administreringsstillet Perifert 6dem!’ Mycket sillsynta

Undersokningar

Okad nivé av C-reaktivt protein', 6kad nivd av
trombocyter!, 6kad niva av fria fettsyror', okad niva av
insulin i blodet' och 6kad niva av ketonkroppar i
blodet!, minskning av kortisolnivan'

Mindre vanliga

Blodtrycksokning!, blodtryckssdnkning!

Sallsynta

Minskad bentathet!

Mycket sdllsynta

! Biverkningar rapporterade i produktresumén for dtminstone en av de enskilda komponenterna, men som inte
observerats som biverkning under den kliniska utvecklingen av Trimbow.

Bland de observerade biverkningarna forknippas foljande biverkningar vanligtvis med:

Beklometasondipropionat

Pneumoni, orala svampinfektioner, svampinfektion i nedre andningsvigar, dysfoni, halsirritation,
hyperglykemi, psykiska storningar och minskad kortisolniva, dimsyn.

Formoterol

Hypokalemi, hyperglykemi, tremor, hjartklappningar, muskelspasmer, forlingt QT-intervall pa EKG,
hojt blodtryck, sdnkt blodtryck, formaksflimmer, takykardi, takyarytmi, kirlkramp (stabil och
instabil), ventrikuléra extraslag och nodal rytm.
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Glykopyrronium
Glaukom, formaksflimmer, takykardi, hjartklappningar, muntorrhet, karies, dysuri, urinretention,
urinvagsinfektion.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering av Trimbow kan ge upphov till tecken och symtom som beror pa de enskilda
komponenternas farmakologiska effekt, inklusive de som observeras vid dverdosering av andra beta2-
agonister eller antikolinerga medel, och dverensstimmer med de kénda effekterna av
inhalationssteroider (se avsnitt 4.4). Om 6verdosering intriffar ska patientens symtom hanteras med
stodjande behandling och lamplig 6vervakning vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika inkl. trippelkombinationer med kortikosteroider. ATC-kod: RO3ALO09.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Trimbow innehaller beklometasondipropionat, formoterol och glykopyrronium (BDP/FF/G) i en
l6sning som ger en aerosol med extrafina partiklar med en genomsnittlig massmedian av
aerodynamisk diameter (MMAD) pa cirka 1,1 mikrometer och samdeposition av de tre
komponenterna. Aerosolpartiklarna i Trimbow &r i genomsnitt mycket mindre dn de partiklar som
erhalls med icke-extrafina formuleringar. For beklometasondipropionat resulterar detta i en
kraftfullare effekt 4n formuleringar som ger icke-extrafina partiklar (100 mikrogram extrafint
beklometasondipropionat i Trimbow motsvarar 250 mikrogram beklometasondipropionat i en
icke-extrafin formulering).

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat som inhalation i rekommenderade doser har en glukokortikoid
antiinflammatorisk effekt i lungorna vilket resulterar i minskade symtom med farre biverkningar &n
vid systemisk administrering av kortikosteroider. Glukokortikoider anvinds i stor utstrackning for att
hdmma inflammation vid kroniska inflammatoriska luftvéigssjukdomar. Deras verkan medieras genom
bindning av glukokortikoidreceptorer i cytoplasman vilket resulterar i 6kad transkription av gener som
kodar for antiinflammatoriska protein.

Formoterol

Formoterol ar en selektiv beta2-adrenerg agonist som ger en avslappning av den glatta muskulaturen i
bronkerna hos patienter med reversibel luftvigsobstruktion. Den bronkdilaterande effekten ar snabb
med ett effekttillslag inom 1-3 minuter efter inhalation och har en duration pé 12 timmar efter en
enkeldos.

Glykopyrronium

Glykopyrronium &r en l&ngverkande antagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer
(antikolinergikum) som anvands for inhalation som bronkdilaterande behandling. Glykopyrronium
verkar genom att blockera acetylkolins bronksammandragande effekt pa glattmuskelceller, och vidgar
dérmed luftvigarna. Glykopyrroniumbromid 4r en antagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer
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som visats ha en mer 4n 4 génger hogre selektivitet for humana M3-receptorer én for humana M2-
receptorer.

Klinisk effekt och sdkerhet

KOL

Det kliniska utvecklingsprogrammet i fas III for KOL genomférdes med BDP/FF/G 87/5/9 och
inkluderade tva 52-veckors studier med aktiv kontroll. Studien TRILOGY jamforde BDP/FF/G med
en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram med tva
inhalationer tva génger dagligen (1 368 randomiserade patienter). Studien TRINITY jaimforde
BDP/FF/G med tiotropium 18 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gang
dagligen. Dessutom jamfordes effekterna med en trippelkombination extempore med en fast
kombination av beklometasondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram (motsvarande en avgiven
dos pa 84,6/5,0 mikrogram) med tvé inhalationer tva gdnger dagligen plus tiotropium 18 mikrogram
inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gang dagligen (2 691 randomiserade patienter). Bada
studierna utfordes pa patienter med klinisk diagnos pa KOL med svér till mycket svér
luftflodesbegriansning (FEV,; mindre &n 50 % forvéntat) med symtom bedémda som motsvarande
minst 10 poéng i KOL-testet COPD Assessment Test (CAT) och med minst en KOL-exacerbation
under foregéende ar. Cirka 20 % av patienterna i de tva studierna anvénde andningsbehéllaren
AeroChamber Plus.

Dessutom utfordes tvé fas IlIb-studier for att stodja klinisk effekt och sikerhet for BDP/FF/G.
TRISTAR var en 26-veckors 6ppen studie med aktiv kontroll, i vilken BDP/FF/G jamfordes med en
fast extemporekombination av flutikason och vilanterol 92/22 mikrogram inhalationspulver, en
inhalation en gang dagligen plus tiotropium 18 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en
inhalation en gang daligen (1 157 randomiserade patienter). TRIBUTE var en 52-veckors studie med
aktiv kontroll i vilken BDP/FF/G, jimfordes med en fast kombination av indakaterol/glykopyrronium
85/43 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gdng dagligen (1 532 randomiserade
patienter). Bada studierna utfordes i en liknande population KOL-patienter som i TRILOGY - och
TRINITY -studierna.

Minskning av KOL-exacerbationer

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol minskade BDP/FF/G
frekvensen av maéttliga/svara exacerbationer under 52 veckor med 23 % (frekvens: 0,41 jamfort med
0,53 héandelser per patient/ar, p = 0,005). Jamfort med tiotropium minskade BDP/FF/G frekvensen av
mattliga/svara exacerbation under 52 veckor med 20 % (frekvens: 0,46 jamfort med 0,57 hiandelser per
patient/ar, p = 0,003). Jamfort med en fast kombination av indakaterol och glykopyrronium sa
minskade BDP/FF/G frekvensen av mattliga/svara exacerbationer under 52 veckor med 15 %
(frekvens 0,50 jamfort med 0,59 hiandelser per patient/ar, p = 0,043). Jam{ort med tiotropium
minskade BDP/FF/G dven frekvensen av svara exacerbationer (dvs. exklusive méttliga exacerbationer)
med 32 % (frekvens: 0,067 jamfort med 0,098 héndelser per patient/ar, p = 0,017). Inga skillnader
observerades vid jamforelse mellan BDP/FF/G med trippelkombinationen extempore av
beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium (frekvens av
mattliga/svara exacerbationer: 0,46 jamfort med 0,45 héndelser per patient/ar).

Dessutom forlaingde BDP/FF/G signifikant tiden till forsta exacerbation (riskkvot 0,80 respektive 0,84,
p = 0,020 respektive 0,015) jamfort med bade en fast kombination av beklometasondipropionat och
formoterol och med tiotropium, men inga skillnader mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen
extempore med beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium

(riskkvot 1,06).

Effekter pa lungfunktion

FEV, fore dos

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol forbéattrade BDP/FF/G
FEV, fore dos med 81 ml efter 26 veckors behandling och med 63 ml efter 52 veckors behandling.
Jamfort med tiotropium forbattrade BDP/FF/G FEV, fore dos med 51 ml efter 26 veckors behandling
och med 61 ml efter 52 veckors behandling. Dessa forbattringar var statistiskt signifikanta (p < 0,001).
Jamfort med en fast kombination av indakaterol och glykopyrronium sa forbéttrade BDP/FF/G
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genomsnittlig FEV, fore dos under den 52 veckor langa behandlingsperioden med 22 ml (p = 0,018).
Liknande forbattring &ven om denna inte statistiskt signifikant observerades vecka 26 och 52.

Inga skillnader observerades vid jimforelse mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen extempore av
beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium (skillnad p&d 3 ml i FEV,
fore dos efter 52 veckors behandling).

FEV, 2 timmar efter dos

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol forbéattrade BDP/FF/G
FEV, 2 timmar efter dos med 117 ml efter 26 veckors behandling och med 103 ml efter 52 veckors
behandling (p < 0,001). Detta effektmatt mittes endast i studien TRILOGY.

Inspiratorisk kapacitet (IC)

Jamfort med tiotropium forbéttrade BDP/FF/G IC signifikant med 39 ml (p = 0,025) och 60 ml

(p =0,001) efter 26 respektive 52 veckors behandling. Likartade effekter pavisades vid jamforelse
mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen extempore. Detta effektmatt méttes endast i studien
TRINITY.

Symtomatiska resultat

BDP/FF/G forbattrade dyspné (mitt med TDI [Transitional Dyspnoea Index] — TDI — fokal poéng)
signifikant efter 26 veckors behandling jaimfort med baslinjen (med 1,71 enheter, p < 0,001) men den
justerade genomsnittliga skillnaden jaimfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och
formoterol var inte statistiskt signifikant (0,21 enheter, p = 0,160). En responderanalys visade att en
signifikant storre procentandel patienter upplevde en kliniskt signifikant forbattring (fokal podng
hogre én eller lika med 1) efter 26 veckors behandling med BDP/FF/G &n med en fast kombination av
beklometasondipropionat och formoterol (57,4 % jamfort med 51,8 %, p = 0,027). TDI mittes endast i
studien TRILOGY.

BDP/FF/G var dven statistiskt signifikant 6verldgset en fast kombination av beklometasondipropionat
och formoterol, tiotropium och en fast kombination av indaketerol och glykopyrronium betréffande
forbattring av livskvalitet (métt med Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ — total poing).
Inga skillnader observerades vid jimforelse mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen extempore av
flutikason och vilanterol i fast kombination plus tiotropium. En responderanalys visade att en
signifikant storre procentandel patienter upplevde en kliniskt signifikant forbéttring (minskning
jamfort med baslinjen pa mer &n eller lika med 4) efter 26 och 52 veckors behandling med BDP/FF/G
dn med beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination och med tiotropium.

Astma

Det kliniska utvecklingsprogrammet i fas III for astma inkluderade tva randomiserade, dubbelblinda,
52 veckor langa studier med aktiv kontroll, en genomford med den medelhdga ICS-dosstyrkan
(BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN) och den andra med den hoga ICS-dosstyrkan (BDP/FF/G 172/5/9;
TRIGGER).

Béda studierna genomfordes pa vuxna patienter med kliniskt diagnostiserad astma som var
okontrollerade p& underhallsbehandling med en dubbelkombination med medelhdg dos (TRIMARAN)
eller hog dos (TRIGGER) (ACQ-7-podng > 1,5). For att kunna skrivas in i studien skulle patienter ha
upplevt minst en exacerbation av astma som kravde systemisk behandling med kortikosteroider eller
vard pa akutmottagning eller inldggning pa sjukhus under det senaste aret.

I studien TRIMARAN jamfordes tva doser BDP/FF/G 87/5/9 tva ganger dagligen (N = 579) med tva
doser beklometasondiproprionat (BDP) och formoterol (FF) 100/6 mikrogram i fast kombination tva
ganger dagligen (avgiven dos pa 84,6/5,0) (N = 576). I studien TRIGGER jamfordes tva doser
BDP/FF/G 172/5/9 tva ganger dagligen (N = 573) med tva doser av en fast kombination av endast
BDP och FF 200/6 mikrogram (avgiven dos 177,7/5,1) (N = 576) eller i tillagg till tva doser
triotropium 2,5 mikrogram en gang dagligen (N = 288) som en ppen arm med extempore-tillverkad
trippelkombination.

Det priméra syftet med studierna var att visa overlagsenhet for antingen BDP/FF/G 87/5/9 eller
BDP/FF/G 172/5/9 (tvé inhalationer tva ganger dagligen) 6ver respektive produkt med fasta
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dubbelkombinationer (medelhog eller hog dos ICS/LABA) vad giller de bada priméira effektmatten
(fordndring fran baslinjen 1 FEV, fore dos vecka 26 och frekvensen av mattliga/svéara exacerbationer
under 52 veckor).

Studien TRIGGER saknade styrka for att utvirdera den jimforbara effekten av BDP/FF/G 172/5/9
kontra BDP/FF + tritropium 2,5 mikrogram. Deskriptiva resultat inkluderas i tabell 1.

Medianéldern for patienter som skrivits in de tva pivotala studierna var 54 ar. Mindre &n 20 % av
patienterna var i aldern 65 ar eller 6ver och cirka 60 % av patienterna var kvinnor. Under studien
anviande omkring 16 % (TRIMARAN) respektive 23 % (TRIGGER) andningsbehallaren
AeroChamber Plus.

Minskning av antalet astmaexacerbationer

I studien TRIMARAN minskade BDP/FF/G 87/5/9 signifikant frekvensen av mattliga/svéra
exacerbationer jaimfort med den fasta kombinationen av BDP/FF 100/6 mikrogram (justerad
frekvenskvot 0,846, 95 % KI [0,725; 0,987]).

I studien TRIGGER minskade BDP/FF/G 172/5/9 dven frekvensen av méttliga/svara exacerbationer
mer &n den fasta kombinationen av BDP/FF 200/6 mikrogram men denna effekt uppnédde inte
statistisk signifikans (justerad frekvenskvot 0,880, 95 % K1 [0,751; 1,030], p=0,11). Pa grund av den
hierarkiska testningen resulterade alla effektmatt i TRIGGER och den i férvig specificerade analysen
av svara exacerbationer (data poolade over studierna TRIMARAN och TRIGGER) endast i nominella

p-vérden (tabell 1).

Data frén studierna TRIMARAN och TRIGGER tyder pa att tiden till forsta mattliga/svara
exacerbation (sekundirt effektmaétt) var ldngre i trippelkombinationsarmen jamfort med resrespektive

dubbelkombinationsarm.

Effekter pa lungfunktion

I bada studierna forbattrade BDP/FF/G 87/5/9 och BDP/FF/G 172/5/9 lungfunktionen inom
parametrarna FEV; (kombinerat effektmatt) fore dos, max,.;, FEV; och maximalt utandningsflode
(PEF) pa morgonen (viktigt sekundért effektmaétt), jamfort med en fast kombination av
beklometasondipropionat och formoterol 100/6 respektive 200/6 mikrogram efter 26 veckors
behandling. Alla forbattringar var statistiskt signifikanta (se tabell 1).

Tabell 1 — Resultat av priméra och sekundiira effektméatt

Studie TRIMARAN TRIGGER
Jimforelse av interesse | BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9
(N=579) (N=573) | (N=573)
N = randomiserade jimfort med jaimfort med jamfort med
P —— BDP/FF' 84,6/5 | BDP/FF'177,7/51 | BDP/FF 177,7/5,1+
p S N=576) (N=576) tiotropium 2,5?
per behandlingsarm (N - 288)
Primdra effektmdtt
FEV1 fore dos efter 26 veckor (kombinerat primdrt effektmdtt)
Behandlingsskillnad +57 ml +73 ml -45 ml
p-vérde p=10,008 p=0,003* p=0,125%*

Mattliga/svdara exacerbationer under 52 veckor (komb

inerat primdrt effektmdtt)

Justerad frekvens per

1,83 jdamfort med 2,16

1,73 jamfort med

1,73 jadmfort med 1,63

patient/ar 1,96
Frekvensforindring -15,4 % -12,0 % +7,0 %
p-vérde p=0,033 p=0,110 (n.s.) p=0,502*
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Studie TRIMARAN TRIGGER
Jimforelse av interesse | BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 | BDP/FF/G 172/59
(N=579) (N=573) , O37)
N = randomiserade jimfort med jimfort med jamfort med
P — BDP/FF! 84,6/5 | BDP/FF'177,7/51 | BDP/FF 177,7/51+
p . N=576) (N=576) tiotropium 2,5?
per behandlingsarm (N =288)

Viktiga sekundiira och sekundira effektmdtt

Max.s, FEV, efter 26 veckor (viktigt sekunddrt effektmdtt)

Behandlingsskillnad +84 ml +105 ml -33 ml
p-vérde p <0,001 p <0,001* p=0,271%
Topputandningsflode (PEF) pa morgonen under 26 veckor (viktigt sekunddrt effektmatt)
Behandlingsskillnad +8 1/min +8 1/min -0,2 1/min
p-virde p <0,001 p=0,001* p=0951*

Frekvens av svdra exacerbationer under 52 veckor, poolad analys (viktigt sekunddrt effektmdtt)

Justerad frekvens per

patient/ar 0,24 jdamfort med 0,31 n-a
Frekvensforindring -23,0 %
p-vérde p=0,008*
Tid till forsta mattlica/svara exacerbation under 52 veckor (sekunddrt effektmdtt)
Riskkvot 0,84 0,80 1,03
p-vérde p=0,022* p=0,003* p=0,777*
Tid till forsta svdra exacerbation under 52 veckor, poolad analys (sekunddrt effektmdtt)
Riskkvot 0,79 n.a
p-virde p=0,011%

Kombinerade priméra effektmatt (FEV, fore dos vecka 26 och frekvensen maéttliga och svara exacerbationer
under 52 veckor) och de viktiga sekundéra effektmatten (max,_3, FEV, efter 26 veckor, morgon-PEF under
26 veckor och frekvensen svara exacerbationer [poolad analys av TRIMARAN och TRIGGER] under

52 veckor) ingick i den nedtrappande, slutna, bekréftande testningsstrategin och kontrollerade ddrmed for
multiplicitet.

Eftersom testet for dverldgsenhet (superiority) for ett av de kombinerade priméra effektmaétten i studien
TRIGGER inte uppnéadde statistisk signifikans &r resultat for effektmatt i TRIGGER och frekvensen av svara
exacerbationer (poolad analys) nominella p-virden och presenteras i deskriptiva syften.

Eftersom studien TRIGGER inte hade styrka att utviardera den jamforbara effekten av BDP/FF/G 172/5/9
kontra BDP/FF 177,7/5,1 plus tiotropium 2,5, framgar det inte om de observerade skillnaderna ar reella eller
ett slumpvis resultat.

na. =g¢jrelevant

n.s. = ¢j statistiskt signifikant

! = fast kombination av beklometasondipropionat (BDP) plus formoterolfumarat (FF)
= {ppen extempore-grupp

* =nominella p-viarden

2

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Trimbow for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL.

Sédkerhet och effekt for Trimbow for barn och ungdomar under 18 ars dlder med astma har &nnu inte
faststillts (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Trimbow —fast kombination

Den systemiska exponeringen for beklometasondipropionat, formoterol och glykopyrronium har
undersokts i en farmakokinetisk studie med friska personer. Studien jamforde data som erholls efter
behandling med en enkeldos Trimbow (fyra inhalation pa 100/6/25 mikrogram, en icke-marknadsford
formulering med tva ganger den godkénda styrkan av glykopyrronium) eller en enkeldos av
extemporekombinationen av beklometasondipropionat/formoterol (fyra inhalationer pa

100/6 mikrogram) plus glykopyrronium (fyra inhalationer pé 25 mikrogram). Maximal
plasmakoncentration och systemisk exponering av den huvudsakliga aktiva metaboliten av
beklometasondiproprionat (beklometason-17-monopropionat) och formoterol var likartade efter
administrering av den fasta kombinationen eller extemporekombinationen. For glykopyrronium var
den maximala plasmakoncentrationen likartad efter administrering av den fasta kombinationen eller
extemporekombinationen, medan den systemiska exponeringen var nidgot hogre efter administrering
av Trimbow dn med extemporekombinationen. Denna studie undersokte dven den mojliga
farmakokinetiska interaktionen mellan de aktiva substanserna i Trimbow genom att jaimf{ora
farmakokinetiska data som erholls efter en enkeldos av extemporekombinationen eller efter en
enkeldos av de enskilda komponenterna beklometasondipropionat/formoterol eller glykopyrronium.
Det fanns ingen entydig evidens for ndgon farmakokinetisk interaktion men extemporekombinationen
uppvisade nivaer av formoterol och glykopyrronium som var tillfalligt ndgot hdgre omedelbart efter
dosering jaimfort med de enskilda komponenterna. Det ska noteras att den enskilda komponenten
glykopyrronium, formulerad som dosreglerad sprayinhalator, som anvéindes i de farmakokinetiska
studierna inte r tillgénglig p4 marknaden.

Dosproportionaliteten hos systemisk exponering och lungexponering for beklometasondipropionat har
undersokts i en farmakokinetikstudie utford pa friska forsokspersoner. Studiedeltagarna fick icke
marknadsforda formuleringar av Trimbow som inneholl dubbelt s mycket glykopyrronium som den
godkinda styrkan (gavs som uppmatt dos). Studien jamforde data som inhdmtats efter behandling med
en dos (4 inhalationer) Trimbow 200/6/25 mikrogram eller en dos (4 inhalationer)

Trimbow 100/6/25 mikrogram (béda dr icke marknadsférda formuleringar som innehaller dubbelt s&
mycket glykopyrronium som den godkénda styrkan). Behandling med Trimbow 200/6/25 mikrogram
ledde till dubbelt sa hog systemisk exponering och lungexponering for beklometasondipropionat och
for dess priméra aktiva metabolit (beklometason-17-monopropionat) som vid behandling med
Trimbow 100/6/25 mikrogram, vilket dverensstimmer med de tva formuleringarnas olika styrkor. Den
systemiska exponeringen och lungexponeringen for glykopyrronium och formoterol var likartad efter
de tva behandlingarna; dock observerades en stor variabilitet for C,,x for glykopyrroniumbromid.

En jamforelse tvirs dver studierna visade att farmakokinetiken for beklometason-17-monopropionat,
formoterol och glykopyrronium ér likartad hos KOL-patienter, patienter med astma och hos friska
personer.

Effekt av en andningsbehdllare

Hos patienter med KOL 6kade anvidndning av Trimbow med andningsbehéllaren AeroChamber Plus
lungtillforseln av beklometason-17-monopropionat, formoterol och glykopyrronium (maximal
plasmakoncentration 6kade med 15 %, 58 % respektive 60 %). Den totala systemiska exponeringen
(métt med AUC,.) minskade nigot for beklometason-17-monopropionat (med 37 %) och formoterol
(med 24 %), medan den 6kade for glykopyrronium (med 45 %). Se dven avsnitt 4.2.

Effekt av nedsatt njurfunktion

Systemisk exponering (AUC,.) for beklometasondipropionat, for dess metabolit
beklometason-17-monopropionat och for formoterol paverkades inte av lindrigt till svart nedsatt
njurfunktion. For glykopyrronium fanns ingen paverkan hos patienter med lindrigt och méttligt nedsatt
njurfunktion. En 6kning av total systemisk exponering pé upp till 2,5 génger observerades emellertid
hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet 1dgre dn

30 ml/min/1,73 m?) som en konsekvens av en signifikant minskning av den méngd som utsondras i
urin (en minskning med cirka 90 % av renalt clearance av glykopyrronium). Simuleringar som
utfordes med en farmakokinetisk modell visade att d&ven ndr kovariater hade extrema vérden
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(kroppsvikt mindre &n 40 kg och samtidig glomerulér filtrationshastighet lagre &n 27 ml/min/1,73 m?)
lag exponeringen for de aktiva substanserna i Trimbow kvar inom ett intervall pa cirka 2,5 génger
jamfort med exponeringen hos en typisk patient med kovariater med medianvarden.

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat ar en prodrug med svag glukokortikoidreceptorbindande affinitet som
hydrolyseras via esterasenzymer till en aktiv metabolit, beklometason-17-monopropionat, vilken har
en kraftigare topikal antiinflammatorisk aktivitet jaimfort med prodrugen beklometasondipropionat.

Absorption, distribution och metabolism

Inhalerat beklometasondipropionat absorberas snabbt via lungorna. Fore absorption sker en
omfattande omvandling till beklometason-17-monopropionat via esterasenzymer som finns i de flesta
vavnader. Det systemiska upptaget av den aktiva metaboliten sker fran lungorna (36 %) och via
gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Biotillgéingligheten av svalt beklometasondipropionat
ar forsumbar. For systemisk omvandling till beklometason-17-monopropionat resulterar emellertid i
att 41 % av dosen absorberas som aktiv metabolit. Den systemiska exponeringen 6kar ungefar linjart
med 6kande inhalerad dos. Den absoluta biotillgdngligheten efter inhalation &r cirka 2 % respektive
62 % av den nominella dosen for oférdndrat beklometasondipropionat respektive beklometason-17-
monopropionat. Efter intravends administrering karakteriseras dispositionen av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit av hogt plasmaclearance (150 respektive

120 I/timme) med en liten distributionsvolym vid steady state for beklometasondipropionat (20 1) och
hogre vavnadsdistribution for den aktiva metaboliten (424 1). Plasmaproteinbindningen &r medelhog.

Eliminering

Beklometasondipropionat utséndras huvudsakligen via faeces till storsta delen som polédra metaboliter.
Utsondringen av beklometasondipropionat och dess metaboliter via njurarna ar forsumbar. De
terminala halveringstiderna &r 0,5 timmar respektive 2,7 timmar for beklometasondipropionat
respektive beklometason-17-monopropionat.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for beklometasondipropionat hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte
studerats men eftersom beklometasondipropionat genomgér en mycket snabb metabolism via
esterasenzymer som finns i tarmvitska, serum, lungor och lever, varvid de mer poléra produkterna
beklometason-2 1-monopropionat, beklometason-17-monopropionat och beklometason bildas,
forvéntas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken och sikerhetsprofilen for
beklometasondipropionat.

Formoterol

Absorption och distribution

Efter inhalation absorberas formoterol fran bade lungor och magtarmkanal. Fraktionen av en inhalerad
dos som sviljs efter administrering med en dosinhalator kan variera mellan 60 % och 90 %. Minst

65 % av den svalda fraktionen absorberas fran magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av
ofordndrad aktiv substans intréffar inom 0,5-1 timme efter oral administrering. Plasmaprotein-
bindningen av formoterol dr 61-64 % med 34 % bundet till albumin. Bindningsméttnad uppnaddes inte
i det koncentrationsintervall som forelag vid terapeutiska doser. Halveringstiden i eliminationsfasen
efter oral administrering &r 2-3 timmar. Absorption av formoterol ar linjér efter inhalation av

12-96 mikrogram formoterol.

Metabolism

Formoterol metaboliseras till stor del och den viktigaste metaboliseringsvéigen involverar direkt
konjugering vid fenol-hydroxyl-gruppen. Glukuronidsyrakonjugatet &r inaktivt. Den nést viktigaste
metaboliseringsvigen involverar O-demetylering foljd av konjugering av fenol-2’-hydroxylgruppen.
Cytokrom P450-isoenzymerna CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9 deltar i O-demetyleringen av
formoterol. Metabolismen forefaller fraimst ske i levern. Formoterol himmar inte CYP450-enzymer
vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.
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Eliminering

Kumulativ utsondring av formoterol via njurarna efter en enstaka inhalation fran pulverinhalator 6kade
linjért 1 doseringsintervallet 12-96 mikrogram. I genomsnitt utsondrades 8 % respektive 25 % av dosen
som ofdréndrad substans respektive totalformoterol. Baserat pa uppmitta plasmakoncentrationer hos
12 friska forsokspersoner efter inhalation av en enstaka dos pa 120 mikrogram bestdmdes den
genomsnittliga halveringstiden till 10 timmar. R,R- respektive S,S-enantiomererna representerade
cirka 40 % respektive 60 % av ofordndrad aktiv substans i urinen. Det relativa forhallandet mellan de
tva enantiomererna forblev konstant for det studerade doseringsintervallet och det fanns inga beldgg
for nagon relativ ackumulering av den ena eller andra enantiomeren efter upprepad dosering. Efter oral
administrering (40-80 mikrogram) hos friska forsokspersoner aterfanns 6-10 % av dosen som
ofordndrad aktiv substans i urin. Upp till 8 % av dosen &terfanns som glukuronid. Totalt 67 % av en
oral dos formoterol utsondras i urin (huvudsakligen som metaboliter) och resten i facces. Renalt
clearance av formoterol dr 150 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Formoterols farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
formoterol elimineras till storsta delen genom levermetabolism kan dock 6kad exponering forvéntas
hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Glykopyrronium

Absorption och distribution

Glykopyrronium har en kvartendr ammoniumstruktur som begrinsar dess passage over biologiska
membran och ger en ldngsam, varierande och ofullsténdig absorption i magtarmkanalen. Efter
inhalation av glykopyrronium var biotillgéngligheten i lungorna 10,5 % (med fortéring av aktivt kol)
medan den absoluta biotillgdngligheten var 12,8 % (utan fortdring av aktivt kol) vilket bekréftar den
begrinsade absorptionen i magtarmkanalen och indikerar att den systemiska exponeringen av
glykopyrronium fran absorption i lungorna ar 6ver 80 %. Efter upprepad inhalation av doser tva
ganger dagligen i intervallet 12,5 till 50 mikrogram med dosreglerad sprayinhalator hos KOL-patienter
visade glykopyrronium linjir farmakokinetik med liten systemisk ackumulering vid steady state
(medianackumuleringskvot 2,2-2,5).

Den skenbara distributionsvolymen (V,) av inhalerat glykopyrronium var hogre jaimfort med
intravends infusion (6 420 1 jamf{ort med 323 1) vilket aterspeglar den ldngsammare elimineringen efter
inhalation.

Metabolism

Det metabola monstret for glykopyrronium in vitro (levermikrosomer och hepatocyter i méanniskor,
hundar, rattor, moss och kaniner) var likartat mellan arter och den huvudsakliga metabola reaktionen
var hydroxyleringen pa fenyl- eller cyklopentylringarna. CYP2D6 befanns vara det enda enzym som
ansvarar for metabolism av glykopyrronium.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for glykopyrronium hos friska personer var cirka 6 timmar efter
intravends injektion, medan den varierade fran 5 till 12 timmar vid steady state efter inhalation hos
KOL-patienter. Efter en enstaka intravends injektion av glykopyrronium utséndrades 40 % av dosen i
urin inom 24 timmar. Hos KOL-patienter som fick upprepad administrering av inhalerat
glykopyrronium tvé ganger dagligen varierade den fraktion av dosen som utsdndrades i urin fran

13,0 % till 14,5 % vid steady state. Genomsnittligt renalt clearance var likartat for alla testade doser
och efter enstaka och upprepad inhalation (intervall 281-396 ml/min).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Sikerhetsfarmakologi

I en telemetrisk inhalationsstudie pa hundar var hjart-karlsystemet ett viktigt malorgan for akuta
effekter av Trimbow (6kad hjartfrekvens, blodtrycksfall, EKG-férdandringar vid hdga doser).
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Effekterna &r sannolikt relaterade till formoterols beta2-adrenerga aktivitet och glykopyrroniums
antimuskarina aktivitet. Det fanns inga beldgg extra additiva effekter med trippelkombinationen i
jamforelse med de enskilda komponenterna.

Allméntoxicitet

I inhalationsstudier avseende allméntoxicitet med Trimbow pa réttor och hundar och som varade i upp
till 13 veckor var de huvudsakliga forédndringarna som observerades relaterade till effekter pa
immunsystemet (formodligen pa grund av systemiska kortikosteroideffekter av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit beklometason-17-monopropionat) och pa
hjért-karlsystemet (formodligen relaterat till fometerols beta2-adrenererga aktivitet och
glykopyrroniums antimuskarina aktivitet). Den toxikologiska profilen for trippelkombinationen
aterspeglar den for de enskilda komponenterna utan en atféljande 6kning i toxicitet och utan ovéntade
fynd.

Reproduktionseffekter och effekter pd utveckling

Beklometasondipropionat/beklometason-17-monopropionat ansdgs vara ansvarigt for
reproduktionstoxikologiska effekter i réttor, t.ex. minskad draktighetsfrekvens, minskat
fertilitetsindex, tidiga embryoutvecklingsparametrar (implantationsforlust), fordrdjning av benbildning
och okad forekomst av viscerala missbildningar, medan tokolytiska och antimuskarina effekter, fran
formoterols beta2-agonistiska aktivitet och glukopyrroniums antimuskarina aktivitet, pdverkade
dréktiga réttor i den senare gestationsfasen och/eller den tidiga digivningsfasen vilket ledde till forlust
av ungar.

Gentoxicitet

Gentoxicitet for Trimbow har inte utvarderats. I konventionella testsystem ségs dock ingen gentoxisk
aktivitet hos de enskilda komponenterna.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenitetsstudier har utférts med Trimbow. I en 104—veckors inhalationsstudie pa rattor och
en 26-veckors oral studie pa transgena Tg-rasH2-moss sags dock ingen karcinogen potential och
publicerad data fran l&ngtidsstudier genomforda med beklometasondipropionat och formeterolfumarat
pa rattor tyder inte pa en kliniskt relevant karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vattenfri etanol

Saltsyra

Norfluran (drivgas)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

Tryckbehallare med 60 spraydoser

21 manader.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet har pavisats i 2 manader vid 25 °C.
Lakemedlet kan forvaras i hogst 2 ménader vid temperaturer upp till 25 °C efter utlimnande.

Tryckbehéllare med 120 (frdn enpack eller flerpack) och 180 spraydoser

22 manader.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet har pavisats i 4 manader vid 25 °C.
Likemedlet kan forvaras i hogst 4 ménader vid temperaturer upp till 25°C efter utlimnande.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Fér ej frysas.
Utsitt inte for temperaturer ver 50 °C.

Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlamnande

Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckbehéllare (aluminium) med en doseringsventil. Tryckbehéllaren &r placerad i en inhalator av

polypropen med ett munstycke och en dosridknare (60 eller 120 spraydoser per tryckbehéllare) eller
dosindikator (180 spraydoser per tryckbehéllare) och munstycket &dr forsett med ett skyddslock av

polypropen.

Forpackningsstorlekar:

Forpackning med 1 behéllare med antingen 60, 120 eller 180 spraydoser.

Flerpack som innehaller 240 spraydoser (2 behallare med 120 spraydoser vardera).
Flerpack som innehaller 360 spraydoser (3 behallare med 120 spraydoser vardera).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

For apotekspersonal:

Ange datum for utlimnande till patienten pé forpackningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

43122 Parma

Italien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 17 juli 2017

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimbow 172 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avgiven dos (dosen som l&dmnar munstycket) innehéller 172 mikrogram
beklometasondipropionat (beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterol som
formoterolfumaratdihydrat (formoteroli fumaras dihydricus) och 9 mikrogram glykopyrronium
(glycopyrronium) (som 11 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Varje uppmiitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 200 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterol som formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som

12,5 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Hjilpamne med kénd effekt:

Trimbow innehaller 8,856 mg etanol per spraydos.

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, 16sning (inhalationsspray)

Férglos till gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Underhéllsbehandling av astma hos vuxna som inte uppnar adekvat kontroll med
underhéllsbehandling bestaende av en kombination av en langverkande beta2-agonist och en hég dos
inhalerad kortikosteroid, och som har upplevt minst en exacerbation av astma under det senaste aret.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos &r tva inhalationer tva ganger dagligen.
Maximal dos ar tva inhalationer tva ganger dagligen.

Patienterna ska uppmanas att ta Trimbow varje dag d&ven nér de dr asymtomatiska.

Om symtom upptrader under perioden mellan doser ska en inhalerad, kortverkande beta2-agonist
anvindas for omedelbar symtomlindring.

Vid val av styrkan pa startdosen av Trimbow (87/5/9 mikrogram eller 172/5/9 mikrogram) ska

sjukdomens svarighetsgrad, tidigare astmabehandling, inklusive dosen av inhalationssteroider (ICS),
patientens nuvarande kontroll av sina astmasymtom och dess risk for framtida exacerbation 6vervéigas.
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Nedtrappning av behandlingen

Patienterna ska regelbundet bedémas pé nytt av ldkare sé att doserna
beklometason/formoterol/glykopyrronium forblir optimala och endast éndras pé likares inradan.
Doserna ska titreras till de ldgsta doserna vid vilken effektiv kontroll av astmasymtom bibehalls.

Det finns inga data om effekten av nedtrappning av den hoga styrkan (Trimbow 172/5/9 mikrogram)
till den medelhoga styrkan av ldkemedlet beklometasondipropionat (Trimbow 87/5/9 mikrogram).

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter (65 &r och dldre).

Nedsatt njurfunktion

Trimbow kan anvédndas vid den rekommenderade dosen till patienter med lindrigt (glomerulér
filtrationshastighet [GFR] > 50 till < 80 ml/min/1,73 m?) till mattligt (GFR > 30 till

<50 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion. Anvéndning till patienter med svart nedsatt (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) njurfunktion eller dialyskrdvande terminal njursvikt (GFR

< 15 ml/min/1,73 m?), sérskilt associerad med avsevird viktminskning, ska endast Gvervigas om den
forvintade nyttan uppvéger den mojliga risken (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga relevanta uppgifter om anvindning av Trimbow for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (klassad som Child-Pugh klass C) och ldkemedlet bor anvandas med forsiktighet for
dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Trimbow for den pediatriska populationen (under 18 ars &lder) har dnnu inte
faststillts. Inga data finns tillgédngliga.

Administreringssditt

Anvindning for inhalation.

For att sékerstélla korrekt administrering av lakemedlet ska lékare eller annan hilso- och
sjukvardspersonal visa patienten hur inhalatorn anvénds, och dven regelbundet kontrollera att
patienten inhalerar pa rétt sitt (se "Bruksanvisning” nedan). Patienten ska uppmanas att ldsa
bipacksedeln noggrant och folja bruksanvisningen i den.

Detta likemedel ér forsett med en dosriknare pa inhalatorns baksida som visar hur ménga spraydoser
som finns kvar. En dos ldkemedel avges varje gdng patienten trycker ned behallaren och dosrdknaren
raknar ned en spraydos.

Patienten ska uppmanas att inte tappa inhalatorn eftersom det kan medfora att dosrdknaren riknar ned.

Bruksanvisning

Forberedelse av inhalatorn

Innan inhalatorn anvénds for forsta gdngen ska patienten trycka ut en spraydos i luften for att
sékerstédlla att inhalatorn fungerar korrekt. Dosrdknaren ska visa 61 respektive 121 innan inhalatorerna
med 60 eller 120 spraydoser testas. Efter testet ska dosridknaren visa 60 eller 120.

Anvdndning av inhalatorn

Patienten ska sta eller sitta uppratt vid inhalering fran inhalatorn. F6lj nedanstdende steg.

VIKTIGT: Patienten ska inte utfora steg 2 till 5 for snabbt:

1. Patienten ska avldgsna skyddslocket fran munstycket och kontrollera att munstycket ar rent och
fritt frin damm och smuts och andra frimmande féremal.
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2. Patienten ska andas ut 1dngsamt och tdémma lungorna s& mycket som mojligt pa luft.

3. Patienten ska halla inhalatorn lodritt med metallbehéllaren uppat och placera munstycket
mellan tdnderna utan att bita i munstycket. Lapparna ska sedan slutas runt munstycket med
tungan under det.

4. Patienten ska samtidigt andas in l&ngsamt och djupt genom munnen tills lungorna é&r fulla av luft
(det bor ta cirka 4-5 sekunder). Omedelbart efter att inandningen har péborjats ska patienten
bestamt trycka ned den 6vre delen av inhalatorn for att avge en dos.

5. Darefter ska patienten hélla andan s& linge som mojligt, sedan avldgsna inhalatorn frdn munnen
och andas ut ldangsamt. Patienten ska inte andas ut genom inhalatorn.
6. Patienten ska sedan kontrollera dosrdknaren for att sidkerstélla att den har rdknat ned.

For att inhalera den andra dosen ska patienten hélla inhalatorn upprétt i ungeféar 30 sekunder och
upprepa steg 2 till 6.

Om det kommer ut spraydimma efter inhalering, antingen fran inhalatorn eller via mungiporna, ska
forfarandet upprepas frén steg 2.

Patienten ska stinga inhalatorn efter anvindning genom att sitta tillbaka skyddslocket pd munstycket
och kontrollera dosréknaren.

Patienten ska skolja munnen, gurgla med vatten utan att svélja eller borsta tinderna efter inhalering (se
dven avsnitt 4.4).

Tidpunkt for byte av inhalator

Patienten ska radas att skaffa en ny inhalator nir dosrédknaren visar siffran 20 och sluta att anvéinda
inhalatorn nir dosrdknaren visar 0 eftersom eventuell kvarvarande 16sning i behéllaren kan vara
otillracklig for att avge en fullstdndig dos.

Ytterligare anvisningar for specifika patientgrupper

For patienter med svaga hinder kan det underlitta att hilla inhalatorn med bada hinderna. Bada
pekfingrarna ska dé placeras pé den 6vre delen av inhalatorn och bada tummarna pé inhalatorns
underdel.

Patienter som tycker det &r svart att synkronisera aerosolsprayning med inandningen kan anvinda
andningsbehéllaren AeroChamber Plus och se till att den dr rengjord pé lampligt sitt enligt
bipacksedeln. Patienten ska f& information fran likare eller apotekspersonal om ldmplig anvéndning
och skotsel av inhalatorn och andningsbehallaren och patienternas teknik ska kontrolleras for att
sakerstilla optimal tillférsel av den inhalerade aktiva substansen till lungorna. For patienter som
anvénder AeroChamber Plus kan detta uppnas med ett kontinuerligt, langsamt och djupt andetag
genom andningsbehéllaren utan nagon fordrojning mellan sprayning och inhalation. Alternativt kan
patienten helt enkelt andas in och ut (genom munnen) efter sprayningen, enligt andningsbehéllarens
bipacksedel, for att fa i sig ladkemedlet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Rengoring

For regelbunden rengéring av inhalatorn ska patienten avldgsna munstyckets skyddslock varje vecka
och torka av munstyckets utsida och insida med en torr trasa. Patienten ska inte avldgsna
tryckbehallaren fran inhalatorn och inte anvidnda vatten eller andra vdtskor for rengdring av
munstycket.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Ej for akut anvéndning

Detta ldkemedel ér inte avsett for behandling av akuta episoder av bronkospasm eller en akut
exacerbation av sjukdom (dvs. vidbehovsbehandling).

Overkénslighet

Omedelbara dverkéanslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering. Om tecken pa allergiska
reaktioner uppstar, sirskilt angioddem (inklusive andningssvarigheter eller svéljsvérigheter, svullnad
av tunga, ldppar och ansikte), urtikaria eller hudutslag, ska behandlingen séttas ut omedelbart och
alternativ behandling séttas in.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan forekomma med omedelbar 6kning av viasande andning och andndd efter
dosering. Den ska behandlas omedelbart med en snabbverkande inhalerad bronkdilaterare
(vidbehovslikemedel). Behandlingen ska sittas ut omedelbart, patienten utvérderas och alternativ
behandling séttas in vid behov.

Forsdmrad sjukdom

Rekommendationen ar att behandling inte bor avbryts abrupt. Om behandlingen inte har nagon effekt
ska patienten fortsitta behandlingen men uppséka likare. Okad vidbehovsanviindning av
bronkdilaterare tyder pd en forsdmring av den underliggande sjukdomen och motiverar en omprévning
av behandlingen. Plotslig eller progressiv forsdmring av symtomen ar potentiellt livshotande och
patienten ska genomgé akut medicinsk utvérdering.

Kardiovaskulédra effekter

Pé grund av den langverkande beta2-agonisten och den langverkande muskarinantagonisten ska
Trimbow anvindas med forsiktighet till patienter med hjartarytmier, sarskilt atrioventrikuldrt block av
tredje graden och takyarytmier (accelererade och/eller oregelbundna hjirtslag, inklusive
formaksflimmer), idiopatisk subvalvulér aortastenos, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, svér
hjartsjukdom (sdrskilt akut hjértinfarkt, ischemisk hjértsjukdom, kronisk hjértsvikt), ocklusiva
vaskuldra sjukdomar (sérskilt arterioskleros), arteriell hypertoni och aneurysm.

Forsiktighet bor dven iakttas vid behandling av patienter med kénd eller misstankt forlingning av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for mén eller > 470 millisekunder for kvinnor), antingen
medfodd eller inducerad av ldkemedel. Patienter diagnostiserade med de beskrivna kardiovaskuléra
tillstdnden uteslots fran kliniska studier med Trimbow. Begrinsade data fran astmapatienter med
kardiovaskuldra komorbiditeter eller riskfaktorer tyder pa att dessa patienter &ven loper hogre risk for
biverkningar som lokala svampinfektioner eller dysfoni (se avsnitt 4.8).

Om anestesi med halogenerade anestesimedel planeras ska det sékerstillas att Trimbow inte
administreras under minst 12 timmar fore start av anestesi, eftersom risk for hjértarytmier foreligger.

Forsiktighet krdvs dven vid behandling av patienter med tyreotoxikos, diabetes mellitus,
feokromocytom och obehandlad hypokalemi.

Systemiska kortikosteroideffekter

Systemiska effekter kan forekomma med alla inhalationssteroider, sérskilt vid hoga doser ordinerade
under langre perioder. Den dagliga dosen av Trimbow motsvarar en hog dos inhalationssteroid; det &r
dessutom mycket mindre troligt att dessa effekter uppstér &n med orala kortikosteroider. Foljande
systemiska effekter kan uppsta: Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression,
tillvixthdmning, minskad bentéthet och, mer séllsynt, olika psykologiska eller beteendeméssiga
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reaktioner, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, angest, depression eller
aggression (sdrskilt hos barn). Darfor dr det viktigt att patienten kontrolleras regelbundet och att dosen
inhalationssteroider minskas till den l4gsta dos som bibehéller en effektiv astmakontroll (se

avsnitt 4.2).

Trimbow bor administreras med forsiktighet till patienter med aktiv eller inaktiv lungtuberkulos och
till patienter med svamp- och virusinfektioner i luftvdgarna.

Hypokalemi

Behandling med beta2-agonist kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi, som riskerar att leda till
negativa kardiovaskuléra effekter. Sdrskild forsiktighet rekommenderas for patienter med svér
sjukdom eftersom denna effekt kan forstérkas vid hypoxi. Hypokalemi kan dven forstirkas vid
samtidig behandling med andra ldkemedel som kan inducera hypokalemi, t.ex. xantinderivat, steroider
och diuretika (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet rekommenderas dven nér flera kortverkande bronkdilaterare anvidnds. Det rekommenderas
att kaliumnivéer i serum kontrolleras i sddana situationer.

Hyperglykemi

Inhalation av formoterol kan orsaka en 6kning av blodglukosnivaer. Darfor ska blodglukosnivan
kontrolleras enligt faststéllda riktlinjer for patienter med diabetes.

Antikolinerg effekt

Glykopyrronium bor anvandas med forsiktighet till patienter med tradngvinkelglaukom,
prostatahyperplasi eller urinretention. Patienten ska informeras om tecken och symtom pa akut
trangvinkelglaukom och ska uppmanas att avbryta behandlingen och kontakta ldkare omedelbart om
nagot av dessa tecken eller symtom utvecklas.

Dessutom rekommenderas inte l&ngvarig samtidig administrering med andra antikolinerga lakemedel
pa grund av den antikolinerga effekten av glykopyrronium (se avsnitt 4.5).

Patienter med svart nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, inklusive patienter med dialyskrdavande terminal
njursvikt, sdrskilt associerad med betydande viktminskning, ska Trimbow endast anvéindas om den
forviantade nyttan uppvéger den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska overvakas for
tecken pa potentiella biverkningar.

Patienter med svart nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska Trimbow endast anvindas om den forvéntade nyttan
uppvéger den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska dvervakas for tecken pa potentiella
biverkningar.

Forebyggande av orofaryngeala infektioner

For att minska risken for orofaryngeal candidainfektion bor patienter uppmanas att skolja munnen,
gurgla med vatten utan att svilja det eller borsta tinderna efter inhalation av den ordinerade dosen.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvindning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bér man overvéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anviandning av systemiska och topiska kortikosteroider.
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Nedtrappning av behandlingen

Patienterna ska regelbundet beddmas pa nytt av ldkare s att doserna
beklometason/formoterol/glykopyrronium forblir optimala och endast éndras pé lakares inrddan.
Doserna ska titreras till de l4gsta doserna som bibehéller effektiv astmakontroll.

Det finns inga data om effekten av nedtrappning av den hoga styrkan (Trimbow 172/5/9 mikrogram)
till den medelhoga styrkan av ladkemedlet beklometasondipropionat (Trimbow 87/5/9 mikrogram) (se
avsnitt 4.2).

Etanolinnehall

Detta lakemedel innehéller 8,856 mg etanol per spraydos, vilket motsvarar 17,712 mg per dos
bestdende av tva spraydoser. Det finns en teoretisk risk for interaktion sérskilt hos kénsliga patienter
som tar disulfiram eller metronidazol.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Eftersom glykopyrronium huvudsakligen elimineras via njurarna kan ldkemedelsinteraktion potentiellt
intraffa med ladkemedel som paverkar renala utsondringsmekanismer (se avsnitt 5.2). Effekten av
hidmning av organisk katjontransport (med cimetidin som probhdmmare av transportproteinerna OCT2
och MATE1) i njurarna pé dispositionen av inhalerat glykopyrronium ledde till en begriansad 6kning
med 16 % av total systemisk exponering (AUC,) och en liten minskning av njurclearance med 20 %
vid samtidig administrering av cimetidin.

Beklometason dr mindre beroende av CYP3A-metabolism &n vissa andra kortikosteroider och
interaktioner &r i allménhet osannolika. Risken for systemiska effekter vid samtidig anvéndning av
starka CYP3A-hdmmare (t.ex. ritonavir, kobicistat) kan dock inte uteslutas, och darfor
rekommenderas forsiktighet och 1&mplig 6vervakning vid samtidig anvindning med sddana lékemedel.

Farmakodynamiska interaktioner

Relaterade till formoterol

Icke-kardioselektiva betablockerare (inklusive 6gondroppar) ska undvikas hos patienter som tar
inhalerat formoterol. Om de administreras av starka medicinska skil kommer effekten av formoterol
att minska eller utebli helt.

Samtidig anvdndning av andra beta-adrenerga likemedel kan potentiellt ha additiva effekter och darfor
krévs forsiktighet nér andra beta-adrenerga ldkemedel foreskrivs samtidigt med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, antihistaminer, monoaminoxidas-
hdmmare, tricykliska antidepressiva medel och fenotiaziner kan forldnga QT-intervallet och 6ka risken
for ventrikuléra arytmier. Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol forsdmra
hjarttoleransen for beta2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidashdmmare, inklusive medel med likartade egenskaper som
t.ex. furazolidon och prokarbazin, kan ge upphov till hypertensiva reaktioner.

Det finns en 6kad risk for arytmier hos patienter som far samtidig anestesi med halogenerade kolvéten.
Samtidig behandling med xantinderivat, steroider eller diuretika kan forstarka en mojlig hypokalemisk

effekt av beta2-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan 6ka bendgenheten for arytmier hos patienter
som behandlas med digitalisglykosider.
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Relaterade till glykopyrronium
Langvarig samtidig administrering av Trimbow och andra antikolinerga likemedel har inte studerats
och rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns ingen erfarenhet av eller bevis pa sikerhetsproblem vid anvandning av drivgasen norfluran
(HFA134a) under graviditet eller amning. Studier av effekten av HFA134a pa
reproduktionsfunktionen och den embryofetala utvecklingen hos djur visade dock inga kliniskt
relevanta biverkningar.

Graviditet

Det finns inga eller begriansad méingd data fran anvindningen av Trimbow i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det ar ként att
glukokortikoider orsakar effekter i den tidiga gestationsfasen, medan beta2-sympatomimetika som
formoterol har tokolytiska effekter. Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvéndning av
Trimbow under graviditet och forlossning.

Trimbow bor endast anvdndas under graviditet om den forvéntade nyttan for patienten uppviger den
mdjliga risken for fostret. Spddbarn och nyfodda som fotts av kvinnor som far avsevérda doser ska
observeras for tecken pé binjuresuppression.

Om behandling under graviditeten krdvs bor lagsta effektiva dos anvidndas (se avsnitt 4.2).

Amning

Det finns inga relevanta kliniska data om anviandning av Trimbow under amning.

Glukokortikoider utsondras i brostmjolk. Det dr rimligt att anta att beklometasondipropionat och dess
metaboliter ocksa utsondras i brostm;jolk.

Det ér oként om formoterol eller glykopyrronium (inklusive metaboliter) utsondras i brostmjolk men
de har detekterats i mjolk fran digivande djur. Antikolinergika som glykopyrronium skulle kunna
undertrycka mjolkproduktionen.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
Trimbow efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier har utforts med Trimbow med avseende pa sékerhet for fertilitet. Djurstudier har
visat forsdmrad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Trimbow har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter med KOL eller astma dr: dysfoni (0,3 %
respektive 1,5 %) och oral candidainfektion (0,8 % respektive 0,3 %), som vanligtvis forknippas med
inhalationssteroider, muskelspasmer (0,4 % respektive 0,2 %), som hérror fran den langverkande
beta2-agonistkomponenten, samt muntorrhet (0,4 % respektive 0,5 %), som é&r en typisk antikolinerg
effekt.
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Astmapatienter tenderar att frimst drabbas av biverkningar under de forsta 3 ménaderna efter
behandlingsstart och mindre ofta efter en lingre tids anvéndning (efter 6 manaders behandling).

Biverkningar i tabellform

Biverkningar associerade med beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium som uppstéatt
under kliniska studier och efter marknadsforing, sdval som biverkningar som anges for de enskilda
marknadsforda komponenterna, anges nedan enligt organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kidnd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

MedDRA-
klassificering av Biverkning Frekvens
organsystem
Pneumoni (hos KOL-patienter), faryngit, oral Vanliga

Infektioner och

candidainfektion, urinvigsinfektion!, nasofaryngit!

Influensa', oral svampinfektion, orofaryngeal
candidainfektion, esofageal candidainfektion, fungal

infestationer (oro)faryngit, sinuit', rinit!, gastroenterit!, Mindre vanliga
vulvovaginal candidainfektion!
Infektion i nedre andningsvigar (svamp) Sallsynta
Blodet och Granulocytopeni' Mindre vanliga
lymfsystemet Trombocytopeni! Mycket sillsynta
Allergisk dermatit! Mindre vanliga
Immunsystemet Overkiinslighetsreaktioner inklusive erytem, ddem i i
i ; < Sillsynta
lappar, ansikte, 6gon och svalg
Endokrina systemet Binjuresuppression! Mycket sdllsynta
Metabolism och Hypokalemi, hyperglykemi Mindre vanliga
nutrition Minskad aptit Sallsynta
Rastloshet! Mindre vanliga
Psykomotorisk hyperaktivitet!, somnstorningar!, oro, .
. I S S v 1 Ingen kénd
Psykiska stdrningar depression!, aggression!, beteendeforandringar
; | frekvens
(huvudsakligen hos barn)
Somnldshet Sallsynta
. Huvudvirk Vanliga
Centrala och perifera " e : .
Tremor, yrsel, dysgeusi'!, hypoestesi Mindre vanliga
nervsystemet ; ”
Hypersomni Séllsynta
. . . Ingen kind
. i
Oon Dimsyn! (se dven avsnitt 4.4) frokvens
Glaukom!, katarakt! Mycket sillsynta

Oron och balansorgan

Otosalpingit!

Mindre vanliga

Formaksflimmer, forlangt QT-intervall pa EKG,
takykardi, takyarytmi', hjartklappningar

Mindre vanliga

Hjértat Angina pectoris (stabil! och instabil), extrasystolier
(ventrikuldra' och supraventrikuléra), nodal rytm, Séllsynta
sinusbradykardi
. ; - . -
Blodkiirl Hyperemi : rodnande!, hypertoni N{lndre vanliga
Extravasering Sallsynta
Dysfoni Vanliga
. .. Status asthmaticus!, hosta, produktiv hosta', . .
Andningsvégar, o i ) Mindre vanliga
) halsirritation, nésblod!, faryngealt erytem
brostkorg och N .
o Paradoxal bronkospasm!, exacerbation av astma, i
mediastinum N . . Sallsynta
orofaryngeal smarta, faryngeal inflammation, torr hals
Dyspné! Mycket sillsynta
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MedDRA-

klassificering av Biverkning Frekvens
organsystem
Diarré!, muntorrhet, dysfagi', illamaende, dyspepsi!, . .
Magtarmkanalen brannande kénsla i lapparna, karies', (aftos) stomatit Mindre vanliga
Hud och subkutan Utslag!, urtikaria, pruritus, hyperhidros' Mindre vanliga
vévnad Angioddem! Séllsynta
— —
Muskuloskeletala Muskelspasmer, myalgi, smérta i extremitet!, Mindre vanliga

muskuloskeletal brostsmértal

systemet och bindvév

Tillvéixthdmning' Mycket sillsynta
Njurar och urinvégar Dysuri, urinretention, nefrit! Sillsynta
Allménna symtom Trotthet! Mindre vanliga
och/eller symtom vid Asteni Sallsynta
administreringsstillet Perifert 6dem' Mycket sillsynta

Okad niva av C-reaktivt protein!, 6kad niva av
trombocyter!, 6kad niva av fria fettsyror', okad niva av

insulin i blodet! och 6kad nivé av ketonkroppar i Mindre vanliga

Undersokningar blodet!, minskning av Kortisolnivan'
Blodtrycksokning!, blodtryckssdnkning! Séllsynta
Minskad bentithet! Mycket sillsynta

! Biverkningar rapporterade i produktresumén for &tminstone en av de enskilda komponenterna, men som inte
observerats som biverkning under den kliniska utvecklingen av Trimbow.

Bland de observerade biverkningarna forknippas foljande biverkningar vanligtvis med:
Beklometasondipropionat

Pneumoni, orala svampinfektioner, svampinfektion i nedre andningsvégar, dysfoni, halsirritation,
hyperglykemi, psykiska storningar och minskad kortisolniva, dimsyn.

Formoterol

Hypokalemi, hyperglykemi, tremor, hjartklappningar, muskelspasmer, forlingt QT-intervall pd EKG,
hojt blodtryck, sénkt blodtryck, formaksflimmer, takykardi, takyarytmi, kirlkramp (stabil och
instabil), ventrikuléra extraslag och nodal rytm.

Glykopyrronium
Glaukom, férmaksflimmer, takykardi, hjértklappningar, muntorrhet, karies, dysuri, urinretention,
urinvégsinfektion.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering av Trimbow kan ge upphov till tecken och symtom som beror pa de enskilda
komponenternas farmakologiska effekt, inklusive de som observeras vid 6verdosering av andra beta2-
agonister eller antikolinerga medel, och 6verensstimmer med de kénda effekterna av
inhalationssteroider (se avsnitt 4.4). Om Overdosering intraffar ska patientens symtom hanteras med
stddjande behandling och lamplig 6vervakning vid behov.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika inkl. trippelkombinationer med kortikosteroider. ATC-kod: RO3ALO09.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Trimbow innehéller beklometasondipropionat, formoterol och glykopyrronium (BDP/FF/G) i en
16sning som ger en aerosol med extrafina partiklar med en genomsnittlig massmedian av
aerodynamisk diameter (MMAD) pa cirka 1,1 mikrometer och samdeposition av de tre
komponenterna. Aerosolpartiklarna i Trimbow &r 1 genomsnitt mycket mindre dn de partiklar som
erhalls med icke-extrafina formuleringar. For beklometasondipropionat resulterar detta i en
kraftfullare effekt &n formuleringar som ger icke-extrafina partiklar (100 mikrogram extrafint
beklometasondipropionat i Trimbow motsvarar 250 mikrogram beklometasondipropionat i en
icke-extrafin formulering).

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat som inhalation i rekommenderade doser har en glukokortikoid
antiinflammatorisk effekt i lungorna vilket resulterar i minskade symtom med farre biverkningar dn
vid systemisk administrering av kortikosteroider. Glukokortikoider anvinds i stor utstrackning for att
hdmma inflammation vid kroniska inflammatoriska luftvigssjukdomar. Deras verkan medieras genom
bindning av glukokortikoidreceptorer i cytoplasman vilket resulterar i 6kad transkription av gener som
kodar for antiinflammatoriska protein.

Formoterol

Formoterol &r en selektiv beta2-adrenerg agonist som ger en avslappning av den glatta muskulaturen i
bronkerna hos patienter med reversibel luftvigsobstruktion. Den bronkdilaterande effekten ar snabb
med ett effekttillslag inom 1-3 minuter efter inhalation och har en duration pa 12 timmar efter en
enkeldos.

Glykopyrronium

Glykopyrronium &r en langverkande antagonist med hdg affinitet till muskarinreceptorer
(antikolinergikum) som anvinds for inhalation som bronkdilaterande behandling. Glykopyrronium
verkar genom att blockera acetylkolins bronksammandragande effekt p& glattmuskelceller, och vidgar
diarmed luftvigarna. Glykopyrroniumbromid dr en antagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer
som visats ha en mer dn 4 ganger hogre selektivitet for humana M3-receptorer dn for humana M2-
receptorer.

Klinisk effekt och sdkerhet

Det kliniska utvecklingsprogrammet i fas III for astma inkluderade tva randomiserade, dubbelblinda,
52 veckor langa studier med aktiv kontroll, en genomford med den medelhdga ICS-dosstyrkan
(BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN) och den andra med den hoga ICS-dosstyrkan (BDP/FF/G 172/5/9;
TRIGGER).

Béda studierna genomfordes pa vuxna patienter med kliniskt diagnostiserad astma som var
okontrollerade pa underhéllsbehandling med en dubbelkombination med medelhdg dos (TRIMARAN)
eller hog dos (TRIGGER) (ACQ-7-podng > 1,5). For att kunna skrivas in i studien skulle patienter ha
upplevt minst en exacerbation av astma som kravde systemisk behandling med kortikosteroider eller
véard pd akutmottagning eller inldggning pé sjukhus under det senaste éret.

I studien TRIMARAN jamfordes tva doser BDP/FF/G 87/5/9 tva ganger dagligen (N = 579) med tva
doser beklometasondiproprionat (BDP) och formoterol (FF) 100/6 mikrogram i fast kombination tva
génger dagligen (avgiven dos pé 84,6/5,0) (N = 576). I studien TRIGGER jamfordes tvé doser
BDP/FF/G 172/5/9 tva ganger dagligen (N = 573) med tvé doser av en fast kombination av endast
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BDP och FF 200/6 mikrogram (avgiven dos 177,7/5,1) (N = 576) eller i tillagg till tva doser
triotropium 2,5 mikrogram en gang dagligen (N = 288) som en ppen arm med extempore-tillverkad
trippelkombination.

Det priméra syftet med studierna var att visa overlagsenhet for antingen BDP/FF/G 87/5/9 eller
BDP/FF/G 172/5/9 (tvé inhalationer tva ganger dagligen) 6ver respektive produkt med fasta
dubbelkombinationer (medelhdg eller hog dos ICS/LABA) vad giller de bada priméra effektmatten
(fordndring fran baslinjen 1 FEV, fore dos vecka 26 och frekvensen av mattliga/svara exacerbationer
under 52 veckor).

Studien TRIGGER saknade styrka for att utviardera den jimforbara effekten av BDP/FF/G 172/5/9
kontra BDP/FF + tritropium 2,5 mikrogram. Deskriptiva resultat inkluderas i tabell 1.

Medianaldern for patienter som skrivits in de tva pivotala studierna var 54 ar. Mindre dn 20 % av
patienterna var i aldern 65 ér eller 6ver och cirka 60 % av patienterna var kvinnor. Under studien
anviande omkring 16 % (TRIMARAN) respektive 23 % (TRIGGER) andningsbehallaren
AeroChamber Plus.

Minskning av antalet astmaexacerbationer

I studien TRIMARAN minskade BDP/FF/G 87/5/9 signifikant frekvensen av mattliga/svéra
exacerbationer jamfort med den fasta kombinationen av BDP/FF 100/6 mikrogram (justerad
frekvenskvot 0,846, 95 % K1 [0,725; 0,987]).

I studien TRIGGER minskade BDP/FF/G 172/5/9 dven frekvensen av mattliga/svara exacerbationer
mer @n den fasta kombinationen av BDP/FF 200/6 mikrogram men denna effekt uppnadde inte
statistisk signifikans (justerad frekvenskvot 0,880, 95 % KI [0,751; 1,030], p=0,11). P4 grund av den
hierarkiska testningen resulterade alla effektmatt i TRIGGER och den i férvig specificerade analysen
av svara exacerbationer (data poolade over studierna TRIMARAN och TRIGGER) endast i nominella
p-virden (tabell 1).

Data fran studierna TRIMARAN och TRIGGER tyder pa att tiden till forsta mattliga/svéra
exacerbation (sekundart effektmétt) var langre i trippelkombinationsarmen jamfort med resrespektive
dubbelkombinationsarm.

Effekter pa lungfunktion

I bada studierna forbéttrade BDP/FF/G 87/5/9 och BDP/FF/G 172/5/9 lungfunktionen inom
parametrarna FEV; (kombinerat effektmatt) fore dos, max.;, FEV; och maximalt utandningsflode
(PEF) pa morgonen (viktigt sekundért effektmaétt), jamfort med en fast kombination av
beklometasondipropionat och formoterol 100/6 respektive 200/6 mikrogram efter 26 veckors
behandling. Alla forbattringar var statistiskt signifikanta (se tabell 1).
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Tabell 1 — Resultat av priméiira och sekundiira effektmétt

Studie TRIMARAN TRIGGER
Jimforelse av interesse | BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G172/5/9 | BDP/FF/G 172/55
(N=579) (N=573) | (N=5T3)
T = e jamfort med jamfort med Jamtlort med
: BDP/FF' 84,6/5 | BDP/FF'177,7/51 | BDPFF177,7/51+
patienter . : >
behandli N= 576) (N=576) thtrOplllm 2,5
per behandlingsarm (N — 288)
Primdra effektmatt
FEV1 fore dos efter 26 veckor (kombinerat primdrt effektmdtt)
Behandlingsskillnad +57 ml +73 ml -45 ml
p-virde p=10,008 p=0,003* p=0,125%

Mattliga/svdra exacerbationer under 52 veckor (kombinerat primdrt effektmatt)

Justerad frekvens per 1,83 jamfort med 2,16\ 1,73 jamfort med 1,73 jamfort med 1,63

patient/ar 1,96
Frekvensfordndring -15.4 % -12,0 % +7,0 %
p-vérde p=0,033 p=0,110 (n.s.) p=0,502*

Viktiga sekundiira och sekundiira effektmdtt

Max,.3;, FEV; efter 26 veckor (viktigt sekunddrt effektmdtt)

Behandlingsskillnad +84 ml +105 ml -33 ml
p-vérde p <0,001 p <0,001* p=0,271%
Topputandningsflode (PEF) pa morgonen under 26 veckor (viktigt sekunddrt effektmatt)
Behandlingsskillnad +8 1/min +8 1/min -0,2 I/min
p-virde p <0,001 p=0,001* p=0951*

Frekvens av svdra exacerbationer under 52 veckor, poolad analys (viktigt sekunddrt effektmdtt)

Justerad frekvens per

patient/ir 0,24 jamfort med 0,31 n-a
Frekvensforindring -23,0 %
p-vérde p=0,008*
Tid till férsta mattliga/svdara exacerbation under 52 veckor (sekunddrt effektmatt)
Riskkvot 0,84 0,80 1,03
p-vérde p =0,022* p=0,003* p=0,777*
Tid till forsta svdara exacerbation under 52 veckor, poolad analys (sekunddrt effektmdtt)
Riskkvot 0,79 n.a
p-virde p=0,011%*

Kombinerade priméira effektmétt (FEV, fore dos vecka 26 och frekvensen mattliga och svéra exacerbationer
under 52 veckor) och de viktiga sekundéra effektmatten (max,_s, FEV, efter 26 veckor, morgon-PEF under
26 veckor och frekvensen svéra exacerbationer [poolad analys av TRIMARAN och TRIGGER] under

52 veckor) ingick i den nedtrappande, slutna, bekréftande testningsstrategin och kontrollerade ddrmed for
multiplicitet.

Eftersom testet for 6verlagsenhet (superiority) for ett av de kombinerade priméra effektmaétten i studien
TRIGGER inte uppnadde statistisk signifikans &r resultat for effektmatt i TRIGGER och frekvensen av svara
exacerbationer (poolad analys) nominella p-virden och presenteras i deskriptiva syften.

Eftersom studien TRIGGER inte hade styrka att utvirdera den jamforbara effekten av BDP/FF/G 172/5/9

kontra BDP/FF 177,7/5,1 plus tiotropium 2,5, framgar det inte om de observerade skillnaderna ér reella eller
ett slumpvis resultat.
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na. =g¢jrelevant

n.s. = ej statistiskt signifikant

! = fast kombination av beklometasondipropionat (BDP) plus formoterolfumarat (FF)
= dppen extempore-grupp

* = nominella p-vérden

2

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Trimbow for barn och ungdomar under 18 ars élder med astma har &nnu inte
faststillts (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Trimbow —fast kombination

Den systemiska exponeringen for beklometasondipropionat, formoterol och glykopyrronium har
undersokts i en farmakokinetisk studie med friska personer. Studien jamforde data som erhdlls efter
behandling med en enkeldos Trimbow (fyra inhalation pa 100/6/25 mikrogram, en icke-marknadsford
formulering med tva ganger den godkénda styrkan av glykopyrronium) eller en enkeldos av
extemporekombinationen av beklometasondipropionat/formoterol (fyra inhalationer pa

100/6 mikrogram) plus glykopyrronium (fyra inhalationer pa 25 mikrogram). Maximal
plasmakoncentration och systemisk exponering av den huvudsakliga aktiva metaboliten av
beklometasondiproprionat (beklometason-17-monopropionat) och formoterol var likartade efter
administrering av den fasta kombinationen eller extemporekombinationen. For glykopyrronium var
den maximala plasmakoncentrationen likartad efter administrering av den fasta kombinationen eller
extemporekombinationen, medan den systemiska exponeringen var nagot hogre efter administrering
av Trimbow dn med extemporekombinationen. Denna studie undersokte dven den mdjliga
farmakokinetiska interaktionen mellan de aktiva substanserna i Trimbow genom att jaimfora
farmakokinetiska data som erholls efter en enkeldos av extemporekombinationen eller efter en
enkeldos av de enskilda komponenterna beklometasondipropionat/formoterol eller glykopyrronium.
Det fanns ingen entydig evidens for ndgon farmakokinetisk interaktion men extemporekombinationen
uppvisade nivéer av formoterol och glykopyrronium som var tillfalligt nagot hdgre omedelbart efter
dosering jamfort med de enskilda komponenterna. Det ska noteras att den enskilda komponenten
glykopyrronium, formulerad som dosreglerad sprayinhalator, som anvéndes i de farmakokinetiska
studierna inte dr tillgénglig p4 marknaden.

Dosproportionaliteten hos systemisk exponering och lungexponering for beklometasondipropionat har
undersokts i en farmakokinetikstudie utford pé friska forsokspersoner. Studiedeltagarna fick icke
marknadsforda formuleringar av Trimbow som innehdll dubbelt s mycket glykopyrronium som den
godkinda styrkan (gavs som uppmétt dos). Studien jamforde data som inhdmtats efter behandling med
en dos (4 inhalationer) Trimbow 200/6/25 mikrogram eller en dos (4 inhalationer)

Trimbow 100/6/25 mikrogram (béda ar icke marknadsférda formuleringar som innehéller dubbelt s&
mycket glykopyrronium som den godkénda styrkan). Behandling med Trimbow 200/6/25 mikrogram
ledde till dubbelt s hog systemisk exponering och lungexponering for beklometasondipropionat och
for dess priméra aktiva metabolit (beklometason-17-monopropionat) som vid behandling med
Trimbow 100/6/25 mikrogram, vilket 6verensstimmer med de tva formuleringarnas olika styrkor. Den
systemiska exponeringen och lungexponeringen for glykopyrronium och formoterol var likartad efter
de tvéa behandlingarna; dock observerades en stor variabilitet for C,.x for glykopyrroniumbromid.

En jamforelse tvérs dver studierna visade att farmakokinetiken for beklometason-17-monopropionat,
formoterol och glykopyrronium &r likartad hos KOL-patienter, patienter med astma och hos friska
personer.

Effekt av en andningsbehdllare

Hos patienter med astma 6kade anvéndning av Trimbow med andningsbehallaren AeroChamber Plus
lungtillforseln av beklometason-17-monopropionat, formoterol och glykopyrronium (maximal
plasmakoncentration 6kade med 7 %, 23 % respektive 34 %). Den totala systemiska exponeringen
(métt med AUC,.) minskade nigot for beklometason-17-monopropionat (med 34 %) och formoterol
(med 30 %), medan den 6kade for glykopyrronium (med 36 %). Se dven avsnitt 4.2,
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Effekt av nedsatt njurfunktion

Systemisk exponering (AUC,.,) for beklometasondipropionat, for dess metabolit
beklometason-17-monopropionat och for formoterol paverkades inte av lindrigt till svart nedsatt
njurfunktion. For glykopyrronium fanns ingen péverkan hos patienter med lindrigt och méttligt nedsatt
njurfunktion. En 6kning av total systemisk exponering pé upp till 2,5 génger observerades emellertid
hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet ldgre dn

30 ml/min/1,73 m?) som en konsekvens av en signifikant minskning av den méngd som utsondras i
urin (en minskning med cirka 90 % av renalt clearance av glykopyrronium). Simuleringar som
utférdes med en farmakokinetisk modell visade att d&ven nir kovariater hade extrema vérden
(kroppsvikt mindre &n 40 kg och samtidig glomerulér filtrationshastighet lagre &n 27 ml/min/1,73 m?)
lag exponeringen for de aktiva substanserna i Trimbow kvar inom ett intervall pa cirka 2,5 génger
jamfort med exponeringen hos en typisk patient med kovariater med medianvarden.

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat ar en prodrug med svag glukokortikoidreceptorbindande affinitet som
hydrolyseras via esterasenzymer till en aktiv metabolit, beklometason-17-monopropionat, vilken har
en kraftigare topikal antiinflammatorisk aktivitet jaimfort med prodrugen beklometasondipropionat.

Absorption, distribution och metabolism

Inhalerat beklometasondipropionat absorberas snabbt via lungorna. Fore absorption sker en
omfattande omvandling till beklometason-17-monopropionat via esterasenzymer som finns i de flesta
vavnader. Det systemiska upptaget av den aktiva metaboliten sker fran lungorna (36 %) och via
gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Biotillgéingligheten av svalt beklometasondipropionat
ar forsumbar. For systemisk omvandling till beklometason-17-monopropionat resulterar emellertid i
att 41 % av dosen absorberas som aktiv metabolit. Den systemiska exponeringen 6kar ungefar linjart
med 6kande inhalerad dos. Den absoluta biotillgdngligheten efter inhalation &r cirka 2 % respektive
62 % av den nominella dosen for oférédndrat beklometasondipropionat respektive beklometason-17-
monopropionat. Efter intravends administrering karakteriseras dispositionen av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit av hogt plasmaclearance (150 respektive

120 I/timme) med en liten distributionsvolym vid steady state for beklometasondipropionat (20 1) och
hogre vivnadsdistribution for den aktiva metaboliten (424 1). Plasmaproteinbindningen &r medelhog.

Eliminering

Beklometasondipropionat utséndras huvudsakligen via faeces till storsta delen som polédra metaboliter.
Utsondringen av beklometasondipropionat och dess metaboliter via njurarna ér forsumbar. De
terminala halveringstiderna &r 0,5 timmar respektive 2,7 timmar for beklometasondipropionat
respektive beklometason-17-monopropionat.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for beklometasondipropionat hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte
studerats men eftersom beklometasondipropionat genomgér en mycket snabb metabolism via
esterasenzymer som finns i tarmvitska, serum, lungor och lever, varvid de mer poléra produkterna
beklometason-2 1-monopropionat, beklometason-17-monopropionat och beklometason bildas,
forvéntas inte nedsatt leverfunktion péverka farmakokinetiken och sékerhetsprofilen for
beklometasondipropionat.

Formoterol

Absorption och distribution

Efter inhalation absorberas formoterol fran bade lungor och magtarmkanal. Fraktionen av en inhalerad
dos som sviljs efter administrering med en dosinhalator kan variera mellan 60 % och 90 %. Minst

65 % av den svalda fraktionen absorberas fran magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av
ofordndrad aktiv substans intréffar inom 0,5-1 timme efter oral administrering. Plasmaprotein-
bindningen av formoterol dr 61-64 % med 34 % bundet till albumin. Bindningsméttnad uppnaddes inte
1 det koncentrationsintervall som forelag vid terapeutiska doser. Halveringstiden i eliminationsfasen
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efter oral administrering &r 2-3 timmar. Absorption av formoterol ar linjér efter inhalation av
12-96 mikrogram formoterol.

Metabolism

Formoterol metaboliseras till stor del och den viktigaste metaboliseringsvégen involverar direkt
konjugering vid fenol-hydroxyl-gruppen. Glukuronidsyrakonjugatet &r inaktivt. Den nést viktigaste
metaboliseringsvagen involverar O-demetylering foljd av konjugering av fenol-2’-hydroxylgruppen.
Cytokrom P450-isoenzymerna CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9 deltar i O-demetyleringen av
formoterol. Metabolismen forefaller framst ske i levern. Formoterol himmar inte CYP450-enzymer
vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Kumulativ utsondring av formoterol via njurarna efter en enstaka inhalation fran pulverinhalator 6kade
linjart i doseringsintervallet 12-96 mikrogram. I genomsnitt utsondrades 8 % respektive 25 % av dosen
som ofdréndrad substans respektive totalformoterol. Baserat pa uppmatta plasmakoncentrationer hos
12 friska forsokspersoner efter inhalation av en enstaka dos pa 120 mikrogram bestimdes den
genomsnittliga halveringstiden till 10 timmar. R,R- respektive S,S-enantiomererna representerade
cirka 40 % respektive 60 % av ofordndrad aktiv substans i urinen. Det relativa forhallandet mellan de
tva enantiomererna forblev konstant for det studerade doseringsintervallet och det fanns inga beldgg
for nagon relativ ackumulering av den ena eller andra enantiomeren efter upprepad dosering. Efter oral
administrering (40-80 mikrogram) hos friska forsokspersoner aterfanns 6-10 % av dosen som
ofordndrad aktiv substans i urin. Upp till 8 % av dosen &terfanns som glukuronid. Totalt 67 % av en
oral dos formoterol utsondras i urin (huvudsakligen som metaboliter) och resten i facces. Renalt
clearance av formoterol dr 150 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Formoterols farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
formoterol elimineras till storsta delen genom levermetabolism kan dock dkad exponering forvéintas
hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Glykopyrronium

Absorption och distribution

Glykopyrronium har en kvartendr ammoniumstruktur som begrinsar dess passage 6ver biologiska
membran och ger en ldngsam, varierande och ofullstédndig absorption i magtarmkanalen. Efter
inhalation av glykopyrronium var biotillgéngligheten i lungorna 10,5 % (med fOrtéring av aktivt kol)
medan den absoluta biotillgdngligheten var 12,8 % (utan fortiring av aktivt kol) vilket bekréftar den
begrinsade absorptionen i magtarmkanalen och indikerar att den systemiska exponeringen av
glykopyrronium fran absorption i lungorna ar 6ver 80 %. Efter upprepad inhalation av doser tva
ganger dagligen i intervallet 12,5 till 50 mikrogram med dosreglerad sprayinhalator hos KOL-patienter
visade glykopyrronium linjir farmakokinetik med liten systemisk ackumulering vid steady state
(medianackumuleringskvot 2,2-2,5).

Den skenbara distributionsvolymen (V,) av inhalerat glykopyrronium var hogre jaimfort med
intravends infusion (6 420 1 jamfort med 323 1) vilket aterspeglar den ldngsammare elimineringen efter
inhalation.

Metabolism

Det metabola monstret for glykopyrronium in vitro (levermikrosomer och hepatocyter i méanniskor,
hundar, rattor, moss och kaniner) var likartat mellan arter och den huvudsakliga metabola reaktionen
var hydroxyleringen pa fenyl- eller cyklopentylringarna. CYP2D6 befanns vara det enda enzym som
ansvarar for metabolism av glykopyrronium.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for glykopyrronium hos friska personer var cirka 6 timmar efter
intravends injektion, medan den varierade fran 5 till 12 timmar vid steady state efter inhalation hos
KOL-patienter. Efter en enstaka intravends injektion av glykopyrronium utséndrades 40 % av dosen i
urin inom 24 timmar. Hos KOL-patienter som fick upprepad administrering av inhalerat
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glykopyrronium tvé ganger dagligen varierade den fraktion av dosen som utsdndrades i urin fran
13,0 % till 14,5 % vid steady state. Genomsnittligt renalt clearance var likartat for alla testade doser
och efter enstaka och upprepad inhalation (intervall 281-396 ml/min).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Sdkerhetsfarmakologi

I en telemetrisk inhalationsstudie pa hundar var hjért-karlsystemet ett viktigt malorgan for akuta
effekter av Trimbow (6kad hjartfrekvens, blodtrycksfall, EKG-fordandringar vid hoga doser).
Effekterna &r sannolikt relaterade till formoterols beta2-adrenerga aktivitet och glykopyrroniums
antimuskarina aktivitet. Det fanns inga beldgg extra additiva effekter med trippelkombinationen i
jamforelse med de enskilda komponenterna.

Allméntoxicitet

I inhalationsstudier avseende allméntoxicitet med Trimbow pa réttor och hundar och som varade i upp
till 13 veckor var de huvudsakliga forédndringarna som observerades relaterade till effekter pa
immunsystemet (formodligen pa grund av systemiska kortikosteroideffekter av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit beklometason-17-monopropionat) och pa
hjért-karlsystemet (férmodligen relaterat till fometerols beta2-adrenererga aktivitet och
glykopyrroniums antimuskarina aktivitet). Den toxikologiska profilen for trippelkombinationen
aterspeglar den for de enskilda komponenterna utan en atféljande 6kning i toxicitet och utan ovéntade
fynd.

Reproduktionseffekter och effekter pd utveckling

Beklometasondipropionat/beklometason-17-monopropionat ansdgs vara ansvarigt for
reproduktionstoxikologiska effekter i réttor, t.ex. minskad driktighetsfrekvens, minskat
fertilitetsindex, tidiga embryoutvecklingsparametrar (implantationsforlust), fordrojning av benbildning
och okad forekomst av viscerala missbildningar, medan tokolytiska och antimuskarina effekter, fran
formoterols beta2-agonistiska aktivitet och glukopyrroniums antimuskarina aktivitet, pdverkade
dréktiga rttor i den senare gestationsfasen och/eller den tidiga digivningsfasen vilket ledde till forlust
av ungar.

Gentoxicitet

Gentoxicitet for Trimbow har inte utvarderats. I konventionella testsystem ségs dock ingen gentoxisk
aktivitet hos de enskilda komponenterna.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenitetsstudier har utforts med Trimbow. I en 104—veckors inhalationsstudie pa rattor och
en 26-veckors oral studie pa transgena Tg-rasH2-moss sags dock ingen karcinogen potential och
publicerad data fran langtidsstudier genomforda med beklometasondipropionat och formeterolfumarat
pa rattor tyder inte pa en kliniskt relevant karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Vattenfti etanol

Saltsyra
Norfluran (drivgas)
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

Tryckbehéllare med 60 spraydoser

20 manader.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet har pavisats i 2 ménader vid 25 °C.
Lakemedlet kan forvaras i hogst 2 ménader vid temperaturer upp till 25 °C efter utlimnande.

Tryckbehéllare med 120 spraydoser

21 manader.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet har pavisats i 3 ménader vid 25 °C.
Likemedlet kan forvaras i hogst 3 ménader vid temperaturer upp till 25°C efter utlimnande.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas.
Utsitt inte for temperaturer over 50 °C.

Punktera inte tryckbehallaren.

Forpackningar med 1 behéllare (60 eller 120 spraydoser)

Fore utlimnande
Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.

Flerpack med 2 eller 3 behéllare (120 spraydoser vardera)

Fore och efter utlimnande

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Patienten bor ta ut inhalatorn ur kylsképet ndgra minuter innan anviandning for att lata I6sningen
varmas upp.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckbehéllare (aluminium) med en doseringsventil. Tryckbehéllaren &r placerad i en inhalator av
polypropen med ett munstycke och en dosriaknare (60 eller 120 spraydoser per tryckbehéllare) och
munstycket dr forsett med ett skyddslock av polypropen.

Forpackningsstorlekar:

Forpackning med 1 behallare med antingen 60 eller 120 spraydoser.

Flerpack som innehaller 240 spraydoser (2 behallare med 120 spraydoser vardera).

Flerpack som innehaller 360 spraydoser (3 behallare med 120 spraydoser vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

For apotekspersonal:

Ange datum for utlimnande till patienten pé forpackningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1208/006

EU/1/17/1208/007

EU/1/17/1208/008

EU/1/17/1208/009

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 17 juli 2017

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimbow 88 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationspulver.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avgiven dos (dosen som l&dmnar munstycket) innehaller 88 mikrogram beklometasondipropionat
(beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterol som formoterolfumaratdihydrat (formoteroli
fumaras dihydricus) och 9 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som 11 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Varje uppmatt dos innehaller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram formoterol som
formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som 12,5 mikrogram

glykopyrroniumbromid).

Hjilpamne med kénd effekt:

Varje inhalation innehaller 9,9 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver

Vitt eller ndstan vitt pulver i en vit inhalator (NEXThaler).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Underhéllsbehandling hos vuxna patienter med mattlig till svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) som inte uppnar adekvat kontroll med en kombination av inhalationssteroid och langverkande
beta2-agonist eller en kombination av en langverkande beta2-agonist och langverkande muskarin-
antagonist (for effekt pa symtom- och exacerbationskontroll se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Rekommenderad dos &r tva inhalationer tva ganger dagligen.
Maximal dos &r tva inhalationer tva ganger dagligen.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter (65 ar och dldre).

Nedsatt njurfunktion

Trimbow kan anvindas vid den rekommenderade dosen till patienter med lindrigt (glomeruldr
filtrationshastighet [GFR] > 50 till < 80 ml/min/1,73 m?) till mattligt (GFR > 30 till

<50 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion. Anvéndning till patienter med svart nedsatt njurfunktion
GFR < 30 ml/min/1,73 m?) eller dialyskrivande terminal njursvikt (GFR < 15 ml/min/1,73 m?),
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sarskilt associerad med avsevird viktminskning, ska endast dvervédgas om den forvintade nyttan
uppvéger den mojliga risken (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga relevanta uppgifter om anvéndning av Trimbow for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (klassad som Child-Pugh klass C) och ldkemedlet bor anvandas med forsiktighet for
dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Trimbow for en pediatrisk population (under 18 ar) for
indikationen KOL.

Administreringssatt

Anvindning for inhalation.

Inhalatorn dr en andningsdriven inhalator. For att sékerstilla korrekt administrering av ldkemedlet ska
lakare eller annan hélso- och sjukvardspersonal visa patienten hur inhalatorn anvénds, och dven
regelbundet kontrollera att patienten inhalerar pa rétt sétt (se "Bruksanvisning” nedan).

Patienten ska uppmanas att ldsa bipacksedeln noggrant och folja bruksanvisningen i den.

Patienten ska skdlja munnen, gurgla med vatten utan att svilja eller borsta tdinderna efter varje
inhalering (se dven avsnitt 4.4).

Bruksanvisning

Dosrédknare Skydds- Munstycke Lufthal
lock

Informera patienten vid anvindning av en ny inhalator

o Om skyddspésen inte ar forseglad eller dr skadad eller om inhalatorn visar tecken pé skada eller
dr trasig ska patienten ldmna tillbaka den till den apotekspersonal som tillhandaholl den och
byta ut den till en ny.

. Patienten ska anteckna datumet da skyddspasen 6ppnades pa etiketten pa kartongen.

o Dosréknaren méste visa 120”. Om siffran ar ldgre dn 120 maste patienten ldmna tillbaka
inhalatorn till personen som tillhandah6ll den och byta ut den till en ny.

Sa hdr anvdnds inhalatorn

Patienten ska sta eller sitta uppritt ndr de inhalerar fran inhalatorn. Nedanstaende steg ska foljas.

1. Patienten ska halla inhalatorn upprétt, kontrollera antalet doser (en siffra mellan ’1” och ”120”
visar att det finns doser kvar) och 6ppna skyddslocket helt.
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2. Patienten ska andas ut langsamt och sa djupt som kénns bra for att tdmma lungorna.
3. Patienten ska sluta ldpparna runt munstycket, utan att ticka for lufthalet eller inhalera i lufthélet.
4. Patienten ska andas in kraftigt och djupt genom munnen. Han/hon kan kidnna en smak eller hora

eller kdnna ett klick nir dosen tas.

5. Patienten ska sedan ta ut inhalatorn ur munnen, hélla andan sé lange som kénns bra
(5-10 sekunder) och sedan andas ut l&ngsamt. Patienten ska inte andas ut i inhalatorn.

6. Efter anvindning ska patienten vinda tillbaka inhalatorn till upprétt lage, stinga skyddslocket
helt och kontrollera dosrdknaren for att sékerstélla att den har rdknat ner med en dos.
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7. Om ytterligare en dos ska tas, ska patienten upprepa steg 1-6.

OBS! Antalet inhalationer som visas i fonstret pa holjet raknar inte ner nér skyddslocket stings om
patienten inte har inhalerat genom inhalatorn. Patienten ska uppmanas att endast dppna inhalatorns
skyddslock nér det behdvs. Om patienten har 6ppnat inhalatorn men inte inhalerat och skyddslocket
stangs gar dosen tillbaka till pulverbehallaren i inhalatorn och nédsta dos kan inhaleras sékert.
Rengoring

Regelbunden rengoéring av inhalatorn &r vanligtvis inte nddvéandigt. Patienten kan rengdra inhalatorn
efter anviandning med en torr trasa eller pappershandduk, men inte med vatten eller andra vétskor.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Ej for akut anvéndning

Detta ldkemedel ér inte avsett for behandling av akuta episoder av bronkospasm eller en akut
exacerbation av sjukdom (dvs. vidbehovsbehandling).

Overkénslighet

Omedelbara dverkéanslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering. Om tecken pa allergiska
reaktioner uppstar, sirskilt angioddem (inklusive andningssvarigheter eller svéljsvérigheter, svullnad
av tunga, ldppar och ansikte), urtikaria eller hudutslag, ska behandlingen séttas ut omedelbart och
alternativ behandling séttas in.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan forekomma med omedelbar 6kning av viasande andning och andndd efter
dosering. Den ska behandlas omedelbart med en snabbverkande inhalerad bronkdilaterare
(vidbehovslikemedel). Behandlingen ska sittas ut omedelbart, patienten utvérderas och alternativ
behandling séttas in vid behov.

Forsdmrad sjukdom

Rekommendationen ar att behandling inte bor avbryts abrupt. Om behandlingen inte har nagon effekt
ska patienten fortsitta behandlingen men uppséka likare. Okad vidbehovsanviindning av
bronkdilaterare tyder pd en forsdmring av den underliggande sjukdomen och motiverar en omprévning
av behandlingen. Plotslig eller progressiv forsdmring av symtomen ar potentiellt livshotande och
patienten ska genomgé akut medicinsk utvérdering.

Kardiovaskulédra effekter

Pé grund av den langverkande beta2-agonisten och den langverkande muskarinantagonisten ska
Trimbow anvindas med forsiktighet till patienter med hjartarytmier, sarskilt atrioventrikuldrt block av
tredje graden och takyarytmier (accelererade och/eller oregelbundna hjirtslag, inklusive
formaksflimmer), idiopatisk subvalvulér aortastenos, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, svér
hjartsjukdom (sdrskilt akut hjértinfarkt, ischemisk hjértsjukdom, kronisk hjértsvikt), ocklusiva
vaskuldra sjukdomar (sérskilt arterioskleros), arteriell hypertoni och aneurysm.

Forsiktighet bor dven iakttas vid behandling av patienter med kénd eller misstankt forlingning av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for mén eller > 470 millisekunder for kvinnor), antingen
medfodd eller inducerad av ldkemedel. Patienter diagnostiserade med de beskrivna kardiovaskuléra
tillstdnden uteslots fran kliniska studier med Trimbow.

Om anestesi med halogenerade anestesimedel planeras ska det sikerstillas att Trimbow inte
administreras under minst 12 timmar fOre start av anestesi, eftersom risk for hjartarytmier foreligger.

Forsiktighet krévs dven vid behandling av patienter med tyreotoxikos, diabetes mellitus,
feokromocytom och obehandlad hypokalemi.

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kraver inldggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalationssteroider. Det finns viss evidens for en 6kad
risk for pneumoni vid hdjningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalationssteroider nér det géller
pneumoniriskens storleksordning.
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Lakare bor vara fortsatt vaksamma nér det giller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner 6verlappar symtomen pad KOL-
exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rokning, hog &lder, 14gt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

Systemiska kortikosteroideffekter

Systemiska effekter kan forekomma med alla inhalationssteroider, sérskilt vid hoga doser ordinerade
under léngre perioder. Den dagliga dosen av Trimbow motsvarar en medelhdg dos inhalationssteroid;
det ar dessutom mycket mindre troligt att dessa effekter uppstér 4n med orala kortikosteroider.
Foljande systemiska effekter kan uppsté: Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression,
tillvaxthamning, minskad bentéthet och, mer sillsynt, olika psykologiska eller beteendeméssiga
reaktioner, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, &ngest, depression eller
aggression (sdrskilt hos barn). Darfor ar det viktigt att patienten kontrolleras regelbundet.

Trimbow bor administreras med forsiktighet till patienter med aktiv eller inaktiv lungtuberkulos och
till patienter med svamp- och virusinfektioner i luftvigarna.

Hypokalemi

Behandling med beta2-agonist kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi, som riskerar att leda till
negativa kardiovaskuldra effekter. Sarskild forsiktighet rekommenderas for patienter med svar
sjukdom eftersom denna effekt kan forstirkas vid hypoxi. Hypokalemi kan dven forstérkas vid
samtidig behandling med andra likemedel som kan inducera hypokalemi, t.ex. xantinderivat, steroider
och diuretika (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet rekommenderas dven nér flera kortverkande bronkdilaterare anvénds. Det rekommenderas
att kaliumnivéer i serum kontrolleras i sddana situationer.

Hyperglykemi

Inhalation av formoterol kan orsaka en 6kning av blodglukosnivaer. Darfor ska blodglukosnivén
kontrolleras enligt faststillda riktlinjer for patienter med diabetes.

Antikolinerg effekt

Glykopyrronium bdr anviandas med forsiktighet till patienter med trangvinkelglaukom,
prostatahyperplasi eller urinretention. Patienten ska informeras om tecken och symtom pa akut
trangvinkelglaukom och ska uppmanas att avbryta behandlingen och kontakta likare omedelbart om
nagot av dessa tecken eller symtom utvecklas.

Dessutom rekommenderas inte 1&ngvarig samtidig administrering med andra antikolinerga lakemedel
pa grund av den antikolinerga effekten av glykopyrronium (se avsnitt 4.5).

Patienter med svért nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, inklusive patienter med dialyskrdavande terminal
njursvikt, sérskilt associerad med betydande viktminskning, ska Trimbow endast anvdndas om den
forvintade nyttan uppviger den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska 6vervakas for
tecken pa potentiella biverkningar.

Patienter med svért nedsatt leverfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion ska Trimbow endast anvindas om den forvéntade nyttan
uppvager den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska 0vervakas for tecken pa potentiella
biverkningar.
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Forebyggande av orofaryngeala infektioner

For att minska risken for orofaryngeal candidainfektion bor patienter uppmanas att skdlja munnen,
gurgla med vatten utan att svélja det eller borsta tdnderna efter inhalation av den ordinerade dosen.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvéndning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bor man 6vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Laktosinnehall

Detta ldkemedel innehaller laktos.
Laktos innehéller sma méngder mj6lkprotein, vilket kan ge allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Farmakokinetiska interaktioner

Eftersom glykopyrronium huvudsakligen elimineras via njurarna kan likemedelsinteraktion potentiellt
intrdffa med ldkemedel som paverkar renala utsondringsmekanismer (se avsnitt 5.2). Effekten av
hdmning av organisk katjontransport (med cimetidin som probhdmmare av transportproteinerna OCT2
och MATE1) i njurarna pé dispositionen av inhalerat glykopyrronium ledde till en begriansad 6kning
med 16 % av total systemisk exponering (AUC) och en liten minskning av njurclearance med 20 %
vid samtidig administrering av cimetidin.

Beklometason dr mindre beroende av CYP3A-metabolism &n vissa andra kortikosteroider och
interaktioner &r i1 allménhet osannolika. Risken for systemiska effekter vid samtidig anvéndning av
starka CYP3A-hdmmare (t.eX. ritonavir, kobicistat) kan dock inte uteslutas, och darfor
rekommenderas forsiktighet och 1dmplig 6vervakning vid samtidig anvindning med sddana ldkemedel.

Farmakodynamiska interaktioner

Relaterade till formoterol

Icke-kardioselektiva betablockerare (inklusive 6gondroppar) ska undvikas hos patienter som tar
inhalerat formoterol. Om de administreras av starka medicinska skidl kommer effekten av formoterol
att minska eller utebli helt.

Samtidig anvéndning av andra beta-adrenerga likemedel kan potentiellt ha additiva effekter och darfor
kravs forsiktighet nir andra beta-adrenerga ldkemedel foreskrivs samtidigt med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, antihistaminer, monoaminoxidas-
hdmmare, tricykliska antidepressiva medel och fenotiaziner kan forlinga QT-intervallet och 6ka risken
for ventrikuldra arytmier. Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol forsdmra
hjérttoleransen for beta2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidashdmmare, inklusive medel med likartade egenskaper som
t.ex. furazolidon och prokarbazin, kan ge upphov till hypertensiva reaktioner.

Det finns en 6kad risk for arytmier hos patienter som far samtidig anestesi med halogenerade kolvéten.
Samtidig behandling med xantinderivat, steroider eller diuretika kan forstirka en mdjlig hypokalemisk

effekt av beta2-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan 6ka bendgenheten for arytmier hos patienter
som behandlas med digitalisglykosider.
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Relaterade till glykopyrronium
Léangvarig samtidig administrering av Trimbow och andra antikolinerga likemedel har inte studerats
och rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data frén anvindningen av Trimbow i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det ar ként att
glukokortikoider orsakar effekter i den tidiga gestationsfasen, medan beta2-sympatomimetika som
formoterol har tokolytiska effekter. Som en forsiktighetsatgird bér man undvika anvandning av
Trimbow under graviditet och forlossning.

Trimbow bor endast anvidndas under graviditet om den forvéntade nyttan for patienten uppvéger den
mdjliga risken for fostret. Spddbarn och nyfédda som fotts av kvinnor som far avsevérda doser ska
observeras for tecken pé binjuresuppression.

Amning

Det finns inga relevanta kliniska data om anvéndning av Trimbow under amning.

Glukokortikoider utsondras i brostmjolk. Det ar rimligt att anta att beklometasondipropionat och dess
metaboliter ocksé utsondras i brostmjolk.

Det dr okédnt om formoterol eller glykopyrronium (inklusive metaboliter) utsondras i brostmjélk men
de har detekterats i mjolk fran digivande djur. Antikolinergika som glykopyrronium skulle kunna
undertrycka mjolkproduktionen.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta frdn behandling med
Trimbow efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Inga specifika studier har utforts med Trimbow med avseende pa sékerhet for fertilitet. Djurstudier har
visat forsdmrad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Trimbow har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

I en 4-veckorstudie var sikerhetsprofilen for Trimbow inhalationspulver liknande den som sags for
Trimbow inhalationsspray.

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

De vanligaste rapporterade biverkningarna med Trimbow inhalationsspray hos patienter med KOL
eller astma ar dysfoni (0,3 % respektive 1,5 %) och oral candidainfektion (0,8 % respektive 0,3 %),
som vanligtvis forknippas med inhalationssteroider, muskelspasmer (0,4 % respektive 0,2 %), som
hérror frén den ldngverkande beta2-agonistkomponenten, samt muntorrhet (0,4 % respektive 0,5 %),
som &r en typisk antikolinerg effekt. P4 liknande sétt rapporterades muntorrhet hos 2 patienter (0,6 %)
med Trimbow inhalationspulver. Astmapatienter tenderar att framst drabbas av biverkningar under de
forsta 3 manaderna efter behandlingsstart och mindre ofta efter en lédngre tids anviandning (efter

6 manaders behandling).
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Biverkningar i tabellform

Biverkningar associerade med beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium som uppstatt
under kliniska studier och efter marknadsforing, sdval som biverkningar som anges for de enskilda
marknadsforda komponenterna, anges nedan enligt organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

MedDRA-
Kklassificering av Biverkning Frekvens
organsystem
Pneumoni (hos KOL-patienter), faryngit, oral Vanliga

Infektioner och

candidainfektion, urinvéigsinfektion!, nasofaryngit!

Influensa!, oral svampinfektion, orofaryngeal
candidainfektion, esofageal candidainfektion, fungal

infestationer (oro)faryngit, sinuit', rinit', gastroenterit!, Mindre vanliga
vulvovaginal candidainfektion'
Infektion i nedre andningsvégar (svamp) Séllsynta
Blodet och Granulocytopeni! Mindre vanliga
lymfsystemet Trombocytopeni! Mycket sdllsynta
Allergisk dermatit! Mindre vanliga
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner inklusive erytem, 6dem i i
i : . Sallsynta
lappar, ansikte, 6gon och svalg
Endokrina systemet Binjuresuppression' Mycket sillsynta
Metabolism och Hypokalemi, hyperglykemi Mindre vanliga
nutrition Minskad aptit Sallsynta
Rastlgshet! Mindre vanliga

Psykiska storningar

Psykomotorisk hyperaktivitet', séomnstorningar', oro,
depression', aggression', beteendeforandringar
(huvudsakligen hos barn)!

Ingen kind frekvens

Sémnloshet Sallsynta
. Huvudvirk Vanliga

Centrala och perifera 7 T : -

Tremor, yrsel, dysgeusi!, hypoestesi Mindre vanliga
nervsystemet - -

Hypersomni Sallsynta
Oeon Dimsyn' (se dven avsnitt 4.4) Ingen kénd frekvens

& Glaukom!, katarakt! Mycket sillsynta

Oron och balansorgan

Otosalpingit!

Mindre vanliga

Formaksflimmer, forldngt QT-intervall pa EKG,
takykardi, takyarytmi', hjartklappningar

Mindre vanliga

Hjartat Angina pectoris (stabil! och instabil), extrasystolier
(ventrikuldra' och supraventrikuléra), nodal rytm, Sallsynta
sinusbradykardi
Blodkirl Hyperemi‘? rodnande!, hypertoni N{indre vanliga
Extravasering Sallsynta
Dysfoni Vanliga
Status asthmaticus!, hosta, produktiv hosta!, Mindre vanlica
Andningsvigar, halsirritation, ndsblod!, faryngealt erytem &
brostkorg och Paradoxal bronkospasm', exacerbation av astma,
mediastinum orofaryngeal smarta, faryngeal inflammation, torr Séllsynta
hals
Dyspné! Mycket sillsynta
Diarré!, muntorrhet, dysfagi!, illamaende, dyspepsi', . .
Magtarmkanalen brinnande kénsla i lép}p/)arlill, karies', (aftés)ys?orlr)latit Mindre vanliga
Hud och subkutan Utslag', urtikaria, pruritus, hyperhidros' Mindre vanliga
vivnad Angioddem! Séllsynta
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MedDRA-
Kklassificering av Biverkning Frekvens
organsystem

Muskelspasmer, myalgi, smirta i extremitet!,

ls;\fflsltsé(nli(‘zsé(:}ie‘tt?rliivéiv muskuloskeletal brostsmarta! Mindre vanliga
Tillvixthimning! Mycket sdllsynta
Njurar och urinvigar | Dysuri, urinretention, nefrit! Séllsynta
Allménna symtom Trotthet! Mindre vanliga
och/eller symtom vid | Asteni Séllsynta
administreringsstéllet | Perifert 6dem! Mycket sillsynta

Okad niva av C-reaktivt protein', 6kad niva av
trombocyter!, 6kad niva av fria fettsyror!, 6kad niva

av insulin i blodet' och 6kad niva av ketonkroppar i Mindre vanliga

Undersokningar blodet!, minskning av kortisolnivan!
Blodtrycksokning', blodtryckssdnkning! Séllsynta
Minskad bentithet! Mycket sillsynta

! Biverkningar rapporterade i produktresumén for atminstone en av de enskilda komponenterna, men som inte
observerats som biverkning under den kliniska utvecklingen av Trimbow.

Bland de observerade biverkningarna forknippas foljande biverkningar vanligtvis med:
Beklometasondipropionat

Pneumoni, orala svampinfektioner, svampinfektion i nedre andningsvigar, dysfoni, halsirritation,
hyperglykemi, psykiska storningar och minskad kortisolniva, dimsyn.

Formoterol

Hypokalemi, hyperglykemi, tremor, hjértklappningar, muskelspasmer, forlangt QT-intervall pa EKG,
hojt blodtryck, sankt blodtryck, formaksflimmer, takykardi, takyarytmi, karlkramp (stabil och
instabil), ventrikuléra extraslag och nodal rytm.

Glykopyrronium
Glaukom, férmaksflimmer, takykardi, hjartklappningar, muntorrhet, karies, dysuri, urinretention,
urinvagsinfektion.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhillande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering av Trimbow kan ge upphov till tecken och symtom som beror pa de enskilda
komponenternas farmakologiska effekt, inklusive de som observeras vid 6verdosering av andra beta2-
agonister eller antikolinerga medel, och 6verensstimmer med de kénda effekterna av
inhalationssteroider (se avsnitt 4.4). Om Overdosering intraffar ska patientens symtom hanteras med
stodjande behandling och lamplig 6vervakning vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika inkl. trippelkombinationer med kortikosteroider. ATC-kod: RO3AL09.
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Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Trimbow innehaller beklometasondipropionat, formoterol och glykopyrronium (BDP/FF/G) i en
beredning som ett torrt pulver som ger en extrafin aerosol med extrafina partiklar och samdeposition
av de tre komponenterna. Aerosolpartiklarna i Trimbow é&r i genomsnitt mycket mindre &n de partiklar
som erhalls med icke-extrafina formuleringar. For beklometasondipropionat resulterar detta i en
kraftfullare effekt 4n formuleringar som ger icke-extrafina partiklar (100 mikrogram extrafint
beklometasondipropionat i Trimbow motsvarar 250 mikrogram beklometasondipropionat i en
icke-extrafin formulering).

Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat som inhalation i rekommenderade doser har en glukokortikoid
antiinflammatorisk effekt i lungorna vilket resulterar i minskade symtom med farre biverkningar &n
vid systemisk administrering av kortikosteroider. Glukokortikoider anvinds i stor utstrackning for att
hdmma inflammation vid kroniska inflammatoriska luftvéigssjukdomar. Deras verkan medieras genom
bindning av glukokortikoidreceptorer i cytoplasman vilket resulterar i 6kad transkription av gener som
kodar for antiinflammatoriska protein.

Formoterol

Formoterol ar en selektiv beta2-adrenerg agonist som ger en avslappning av den glatta muskulaturen i
bronkerna hos patienter med reversibel luftvigsobstruktion. Den bronkdilaterande effekten ar snabb
med ett effekttillslag inom 1-3 minuter efter inhalation och har en duration pé 12 timmar efter en
enkeldos.

Glykopyrronium

Glykopyrronium &r en ldngverkande antagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer
(antikolinergikum) som anviands for inhalation som bronkdilaterande behandling. Glykopyrronium
verkar genom att blockera acetylkolins bronksammandragande effekt pa glattmuskelceller, och vidgar
dérmed luftvigarna. Glykopyrroniumbromid 4r en antagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer
som visats ha en mer dn 4 ganger hogre selektivitet for humana M3-receptorer dn for humana M2-
receptorer.

Klinisk effekt och sdkerhet

Trimbow inhalationspulver

Utvecklingsprogrammet for Trimbow inhalationspulver genomfordes med BDP/FF/G 88/5/9 och
inkluderade en 4-veckors non-inferioritystudie. Studie TRI-D var en multicenter, randomiserad,
dubbelblind, dubbeldummy, 3-vdgs overkorsningsprovning (crossover) med aktiv kontroll, som
j@mforde 3 behandlingsperioder pa 4 veckor vardera med BDP/FF/G inhalationspulver, BDP/FF/G
inhalationsspray, 16sning eller en fast doskombination av beklometasondipropionat och formoterol
100/6 mikrogram inhalationsspray, 16sning, alla tagna som 2 inhalationer tva gdnger dagligen,
separerade med 2 veckors wash-out-period, hos patienter med stabil, méttlig till svar KOL. De tva
priméra effektmétten var fordndring fran baslinjen av FEV,; AUC,_,, normaliserad over tid och
dal-FEV, efter 24 timmar dag 28.

Effekter pa lungfunktion

366 patienter randomiserades. Non-inferiority for BDP/FF/G inhalationspulver jamfort med
BDP/FF/G inhalationsspray, 16sning pavisades for de bada priméra effektmatten, med de ldgre
konfidensintervallsgranserna for de justerade genomsnittliga skillnaderna 6ver non-inferiority-troskeln
pa -50 ml: de justerade genomsnittliga skillnaderna (95 % KI) var -20 ml (-35; -6) for FEV, AUC_z,
och 3 ml (-15; 20) for dal-FEV, efter 24 timmar dag 28.

Béade BDP/FF/G inhalationspulver och inhalationsspray, 16sning gav en signifikant forbéttring i FEV,
AUC,.15, jamfort med den fasta doskombinationen med beklometasondipropionat och formoterol
inhalationsspray, l6sning med 85 ml (95 % KI: 70; 99) respektive 105 ml (95 % KI: 90; 120)

(p <0,001 for bada).
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Inandningsflode

En 6ppen placebostudie genomfordes for att bekréfta att patientens &lder, sjukdom och sjukdomens
svarighetgrad inte paverkar inandningsflédet genom inhalatorn, och att aktivering och tillforsel av
aktiva substanser fran enheten sdledes kan astadkommas hos alla patienter. Det priméra effektmattet
var andelen patienten i varje &lders- och sjukdomsgrupp som kunde aktivera inhalatorn. Attionio
patienter i dldern 5-84 &r, omfattande patienter med maéttlig och svar astma (FEV, > 60 % respektive
<60 % forviantad) samt patienter med mattlig och svar KOL (FEV; > 50 % respektive < 50%
forvintad) deltog i studien. Alla patienter, oavsett alder, sjukdom och sjukdomens svarighetsgrad,
kunde generera tillriackligt inandningsflode for att aktivera inhalatorn. I en ytterligare 6ppen,
placebostudie kunde patienter med lindrig till svar KOL, oavsett funktionell begransning, effektivt
aktivera och anvénda inhalatorn.

Trimbow inhalationsspray

Utvecklingsprogrammet for Trimbow inhalationsspray for KOL genomférdes med BDP/FF/G 87/5/9
och inkluderade tvé 52-veckors studier med aktiv kontroll. Studien TRILOGY jamforde BDP/FF/G
med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram med tva
inhalationer tva génger dagligen (1 368 randomiserade patienter). Studien TRINITY jaimforde
BDP/FF/G med tiotropium 18 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en géng
dagligen. Dessutom jamfordes effekterna med en trippelkombination extempore med en fast
kombination av beklometasondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram (motsvarande en avgiven
dos pa 84,6/5,0 mikrogram) med tvé inhalationer tvé gdnger dagligen plus tiotropium 18 mikrogram
inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gang dagligen (2 691 randomiserade patienter). |
studien TRIBUTE jamfordes BDP/FF/G med en fast kombination av indakaterol/glykopyrronium
85/43 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation en gédng dagligen (1 532 randomiserade
patienter).

Minskning av KOL-exacerbationer

BDP/FF/G minskade frekvensen av mattliga/svéra exacerbationer under 52 veckor med 23 % jamfort
med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol (frekvens: 0,41 jamfort med
0,53 héndelser per patient/ar, p = 0,005), med 20 % jamfort med tiotropium (frekvens: 0,46 jAmfort
med 0,57 hiandelser per patient/ar, p = 0,003) och med 15 % jamfort med en fast kombination av
indakaterol och glykopyrronium (frekvens 0,50 jamfort med 0,59 hindelser per patient/ar, p = 0,043).
Inga skillnader observerades vid jdmforelse mellan BDP/FF/G med trippelkombinationen extempore
av beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium (frekvens av
mattliga/svara exacerbationer: 0,46 jaimfort med 0,45 héndelser per patient/ar).

Effekter pa lungfunktion

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol forbéattrade BDP/FF/G
FEV, fore dos med 71 ml efter 28 dagar, med 81 ml efter 26 veckors behandling och med 63 ml efter
52 veckors behandling. Jamfort med tiotropium forbattrade BDP/FF/G FEV, fore dos med 51 ml efter
26 veckors behandling och med 61 ml efter 52 veckors behandling. Dessa forbattringar var statistiskt
signifikanta (p < 0,001). Jimfort med en fast kombination av indakaterol och glykopyrronium sa
forbéttrade BDP/FF/G genomsnittlig FEV, fore dos under den 52 veckor langa behandlingsperioden
med 22 ml (p = 0,018). Liknande forbattring &ven om denna inte statistiskt signifikant observerades
vecka 26 och 52.

Inga skillnader observerades vid jdmforelse mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen extempore av
beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium (skillnad pa 3 mli FEV,
fore dos efter 52 veckors behandling).

Symtomatiska resultat

BDP/FF/G var statistiskt signifikant Gverldgset en fast kombination av beklometasondipropionat och
formoterol, tiotropium och en fast kombination av indaketerol och glykopyrronium betraffande
forbéttring av livskvalitet (métt med Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ — total podng).

50



Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Trimbow for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL (information om pediatrisk
anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Trimbow —fast kombination

Farmakokinetiken for beklometasondipropionat (och dess aktiva metabolit
beklometason-17-monopropionat), formoterol och glykopyrroniumbromid har undersokts i en
farmakokinetisk studie med friska personer i vilken Trimbow inhalationspulver jimfordes med en
beredning med inhalationsspray, bada tillférande beklometasondipropionat, formoterolfumarat och
glykopyrroniumbromid i styrkan 100/6/12,5 pg/inhalation, (8 inhalationer motsvarande en total dos pa
800/48/100 pg). Den relativa totala systemiska exponeringen utvéirderades utan intag av aktiverat kol
for att kunna redovisa bada de aktiva substanser som absorberats frén lungorna och fran
magtarmkanalen, medan den relativa biotillgéngligheten i lungorna undersoktes med hjilp av intag av
aktiverat kol for att utesluta absorption av aktiv substans fran magtarmkanalen.
Beklometasondipropionat absorberades snabbt och visade maximal plasmakoncentration 10 minuter
efter dosering for bade Trimbow inhalationspulver och inhalationsspray, 16sning. Administrering av
inhalationspulvret resulterade i en 6kad total systemisk exponering (1,2 génger hogre for Cy,,, och
2,4 ganger hogre for AUC,,) och biotillgénglighet i lungorna (1,3 ganger hogre for C.x och

2,5 ganger hogre for AUC,.) jimfort med inhalationssprayen. Beklometason-17-monopropionat
bildades snabbt och maximala plasmakoncentrationer ségs efter cirka 15-30 min efter administrering
av lakemedlet. Administrering av inhalationspulvret resulterade i en nagot légre total systemisk
exponering jamfort med inhalationssprayen (-17 % for C,.x och -16 % for AUC,.)) medan
biotillgéngligheten i lungorna var likvérdig for AUC,, men négot lidgre for C,.x (-13 %).

Formoterol absorberades snabbt med maximal plasmakoncentration 10 minuter efter administrering
for bade Trimbow inhalationspulver och inhalationsspray, 16sning. Administrering av
inhalationspulvret resulterade i en 6kad total systemisk exponering (1,6 gdnger hogre for C,,,., och
1,2 ganger hogre for AUC,.,) och biotillgdnglighet i lungorna (1,8 ganger hogre for C,,,x och

1,9 ganger hogre for AUC,.) jamfort med inhalationssprayen.

Glykopyrroniumbromids farmakokinetiska profil kénnetecknades av en snabb absorption med
maximal plasmakoncentration 10 minuter efter dosering for bade inhalationspulvret och
inhalationssprayen. Total systemisk exponering for inhalationspulvret var likvardigt
inhalationssprayen men var 2,2 ganger hogre vid utvirdering som maximal koncentration.
Biotillgéngligheten i lungorna var hogre for inhalationspulvret, med en 2,9 ganger hogre 6kning av
Chax Och en 1,2 ganger hogre 6kning av AUC,,.

Effekt av nedsatt njurfunktion

Systemisk exponering (AUC,) for beklometasondipropionat, for dess metabolit
beklometason-17-monopropionat och for formoterol paverkades inte av lindrigt till svart nedsatt
njurfunktion. For glykopyrronium fanns ingen paverkan hos patienter med lindrigt och méttligt nedsatt
njurfunktion. En 6kning av total systemisk exponering péd upp till 2,5 ganger observerades emellertid
hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet lagre &n

30 ml/min/1,73 m?) som en konsekvens av en signifikant minskning av den mangd som utsondras i
urin (en minskning med cirka 90 % av renalt clearance av glykopyrronium). Simuleringar som
utfordes med en farmakokinetisk modell visade att dven nir kovariater hade extrema virden
(kroppsvikt mindre &n 40 kg och samtidig glomerular filtrationshastighet lagre &n 27 ml/min/1,73 m?)
lag exponeringen for de aktiva substanserna i Trimbow kvar inom ett intervall pa cirka 2,5 ganger
j@mfort med exponeringen hos en typisk patient med kovariater med medianvéarden.
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Beklometasondipropionat

Beklometasondipropionat dr en prodrug med svag glukokortikoidreceptorbindande affinitet som
hydrolyseras via esterasenzymer till en aktiv metabolit, beklometason-17-monopropionat, vilken har
en kraftigare topikal antiinflammatorisk aktivitet jamfort med prodrugen beklometasondipropionat.

Absorption, distribution och metabolism

Inhalerat beklometasondipropionat absorberas snabbt via lungorna. Fore absorption sker en
omfattande omvandling till beklometason-17-monopropionat via esterasenzymer som finns i de flesta
vavnader. Det systemiska upptaget av den aktiva metaboliten sker fran lungorna (36 %) och via
gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Biotillgéingligheten av svalt beklometasondipropionat
ar forsumbar. For systemisk omvandling till beklometason-17-monopropionat resulterar emellertid i
att 41 % av dosen absorberas som aktiv metabolit. Den systemiska exponeringen 6kar ungefar linjért
med 6kande inhalerad dos. Den absoluta biotillgdngligheten efter inhalation ar cirka 2 % respektive
62 % av den nominella dosen for oféréndrat beklometasondipropionat respektive beklometason-17-
monopropionat. Efter intravends administrering karakteriseras dispositionen av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit av hogt plasmaclearance (150 respektive

120 1/timme) med en liten distributionsvolym vid steady state for beklometasondipropionat (20 1) och
hogre vivnadsdistribution for den aktiva metaboliten (424 1). Plasmaproteinbindningen &r medelhog.

Eliminering

Beklometasondipropionat utsondras huvudsakligen via faeces till storsta delen som poléra metaboliter.
Utsondringen av beklometasondipropionat och dess metaboliter via njurarna ar férsumbar. De
terminala halveringstiderna ar 0,5 timmar respektive 2,7 timmar for beklometasondipropionat
respektive beklometason-17-monopropionat.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for beklometasondipropionat hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte
studerats men eftersom beklometasondipropionat genomgar en mycket snabb metabolism via
esterasenzymer som finns i tarmvétska, serum, lungor och lever, varvid de mer poléra produkterna
beklometason-2 1-monopropionat, beklometason-17-monopropionat och beklometason bildas,
forvintas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken och sékerhetsprofilen for
beklometasondipropionat.

Formoterol

Absorption och distribution

Efter inhalation absorberas formoterol fran bade lungor och magtarmkanal. Fraktionen av en inhalerad
dos som sviljs efter administrering med en dosinhalator kan variera mellan 60 % och 90 %. Minst

65 % av den svalda fraktionen absorberas frdn magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av
ofordndrad aktiv substans intréffar inom 0,5-1 timme efter oral administrering. Plasmaprotein-
bindningen av formoterol dr 61-64 % med 34 % bundet till albumin. Bindningsmaéttnad uppnaddes inte
i det koncentrationsintervall som forelag vid terapeutiska doser. Halveringstiden i eliminationsfasen
efter oral administrering &r 2-3 timmar. Absorption av formoterol ar linjér efter inhalation av

12-96 mikrogram formoterol.

Metabolism

Formoterol metaboliseras till stor del och den viktigaste metaboliseringsvégen involverar direkt
konjugering vid fenol-hydroxyl-gruppen. Glukuronidsyrakonjugatet &r inaktivt. Den nést viktigaste
metaboliseringsviagen involverar O-demetylering f6ljd av konjugering av fenol-2’-hydroxylgruppen.
Cytokrom P450-isoenzymerna CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9 deltar i O-demetyleringen av
formoterol. Metabolismen forefaller fraimst ske i levern. Formoterol himmar inte CYP450-enzymer
vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Kumulativ utsondring av formoterol via njurarna efter en enstaka inhalation fran pulverinhalator 6kade
linjart i doseringsintervallet 12-96 mikrogram. I genomsnitt utsondrades 8 % respektive 25 % av dosen
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som oforéndrad substans respektive totalformoterol. Baserat pa uppmitta plasmakoncentrationer hos
12 friska forsokspersoner efter inhalation av en enstaka dos pa 120 mikrogram bestimdes den
genomsnittliga halveringstiden till 10 timmar. R,R- respektive S,S-enantiomererna representerade
cirka 40 % respektive 60 % av ofordndrad aktiv substans i urinen. Det relativa forhallandet mellan de
tva enantiomererna forblev konstant for det studerade doseringsintervallet och det fanns inga beldgg
for nagon relativ ackumulering av den ena eller andra enantiomeren efter upprepad dosering. Efter oral
administrering (40-80 mikrogram) hos friska forsékspersoner aterfanns 6-10 % av dosen som
ofordndrad aktiv substans i urin. Upp till 8 % av dosen &terfanns som glukuronid. Totalt 67 % av en
oral dos formoterol utsdndras i urin (huvudsakligen som metaboliter) och resten i faeces. Renalt
clearance av formoterol dr 150 ml/min.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Formoterols farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
formoterol elimineras till storsta delen genom levermetabolism kan dock dkad exponering forvéintas
hos patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Glykopyrronium

Absorption och distribution

Glykopyrronium har en kvartendr ammoniumstruktur som begrénsar dess passage dver biologiska
membran och ger en ldngsam, varierande och ofullstidndig absorption i magtarmkanalen. Efter
inhalation av glykopyrronium var biotillgéngligheten i lungorna 10,5 % (med fortéring av aktivt kol)
medan den absoluta biotillgéngligheten var 12,8 % (utan fortdring av aktivt kol) vilket bekréftar den
begrinsade absorptionen i magtarmkanalen och indikerar att den systemiska exponeringen av
glykopyrronium fran absorption i lungorna ar 6ver 80 %. Efter upprepad inhalation av doser tva
ginger dagligen i intervallet 12,5 till 50 mikrogram med dosreglerad sprayinhalator hos KOL-patienter
visade glykopyrronium linjir farmakokinetik med liten systemisk ackumulering vid steady state
(medianackumuleringskvot 2,2-2,5).

Den skenbara distributionsvolymen (V,) av inhalerat glykopyrronium var hogre jaimfort med
intravends infusion (6 420 1 jamfort med 323 1) vilket aterspeglar den langsammare elimineringen efter
inhalation.

Metabolism

Det metabola monstret for glykopyrronium in vitro (levermikrosomer och hepatocyter i manniskor
hundar, rattor, moss och kaniner) var likartat mellan arter och den huvudsakliga metabola reaktionen
var hydroxyleringen pa fenyl- eller cyklopentylringarna. CYP2D6 befanns vara det enda enzym som
ansvarar for metabolism av glykopyrronium.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for glykopyrronium hos friska personer var cirka 6 timmar efter
intravends injektion, medan den varierade fran 5 till 12 timmar vid steady state efter inhalation hos
KOL-patienter. Efter en enstaka intravends injektion av glykopyrronium utséndrades 40 % av dosen i
urin inom 24 timmar. Hos KOL-patienter som fick upprepad administrering av inhalerat
glykopyrronium tvé ganger dagligen varierade den fraktion av dosen som utsondrades i urin fran

13,0 % till 14,5 % vid steady state. Genomsnittligt renalt clearance var likartat for alla testade doser
och efter enstaka och upprepad inhalation (intervall 281-396 ml/min).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Sédkerhetsfarmakologi

I en telemetrisk inhalationsstudie pa hundar var hjart-kérlsystemet ett viktigt malorgan for akuta
effekter av Trimbow (6kad hjértfrekvens, blodtrycksfall, EKG-fordndringar vid hoga doser).
Effekterna &r sannolikt relaterade till formoterols beta2-adrenerga aktivitet och glykopyrroniums
antimuskarina aktivitet. Det fanns inga beldgg extra additiva effekter med trippelkombinationen i
jamforelse med de enskilda komponenterna.
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Allméntoxicitet

I inhalationsstudier avseende allméntoxicitet med Trimbow pa rattor och hundar och som varade i upp
till 13 veckor var de huvudsakliga fordndringarna som observerades relaterade till effekter pa
immunsystemet (formodligen pa grund av systemiska kortikosteroideffekter av
beklometasondipropionat och dess aktiva metabolit beklometason-17-monopropionat) och pa
hjart-karlsystemet (férmodligen relaterat till fometerols beta2-adrenererga aktivitet och
glykopyrroniums antimuskarina aktivitet). Den toxikologiska profilen for trippelkombinationen
aterspeglar den for de enskilda komponenterna utan en atféljande 6kning i toxicitet och utan ovintade
fynd.

Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

Beklometasondipropionat/beklometason-17-monopropionat ansags vara ansvarigt for
reproduktionstoxikologiska effekter i rattor, t.ex. minskad dréktighetsfrekvens, minskat
fertilitetsindex, tidiga embryoutvecklingsparametrar (implantationsforlust), fordrdjning av benbildning
och okad forekomst av viscerala missbildningar, medan tokolytiska och antimuskarina effekter, fran
formoterols beta2-agonistiska aktivitet och glukopyrroniums antimuskarina aktivitet, pdverkade
dréktiga réttor i den senare gestationsfasen och/eller den tidiga digivningsfasen vilket ledde till forlust
av ungar.

Gentoxicitet

Gentoxicitet for Trimbow har inte utvérderats. [ konventionella testsystem sigs dock ingen gentoxisk
aktivitet hos de enskilda komponenterna.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenitetsstudier har utforts med Trimbow. [ en 104—veckors inhalationsstudie pa rattor och
en 26-veckors oral studie pa transgena Tg-rasH2-moss ségs dock ingen karcinogen potential och
publicerad data fran ldngtidsstudier genomforda med beklometasondipropionat och formeterolfumarat
pa rattor tyder inte pé en kliniskt relevant karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat (kan innehalla mj6lkprotein)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

21 manader.

Efter att skyddspésen Oppnats ska lakemedlet forvaras torrt och anvéndas inom 6 veckor.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Férvara inhalatorn i originalférpackningen. Fuktkinsligt. Oppna inte skyddspésen forrin precis innan
det forsta anvandningstillfallet.
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Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalatorn ar en vit inhalator med ett gratt skyddslock 6ver munstycket och en rédknare for
inhalationerna. Den bestér av ett omgivande holje som omfattar ett nedre skal med en rdknare som
visar antalet aterstdende inhalationer samt ett integrerat skyddslock. Nar skyddslocket, som ocksé
driver dosrakningsmekanismen, 6ppnas, syns ett munstycke genom vilket l&kemedlet inhaleras.

Det nedre skalet och munstycket ar tillverkade av akrylnitrilbutadienstyren och skyddslocket &r
tillverkat av polypropen.

Inhalatorn ar forpackad i en varmeforseglad skyddspase av polyamid/aluminium/polyeten (PA/Al/PE)
eller polyetenterefthalat/aluminium/polyeten (PET/ALI/PE).

Forpackningsstorlekar:

Forpackning med 1 inhalator som innehéller 120 inhalationer

Flerpack innehéllande 240 inhalationer (2 inhalatorer med 120 inhalationer vardera).
Flerpack innehéllande 360 inhalationer (3 inhalatorer med 120 inhalationer vardera).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1208/010

EU/1/17/1208/011

EU/1/17/1208/012

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 17 juli 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 24 mars 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR ELLER KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Italien

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 lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lidkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR ENPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimbow 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppméitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Innehaller fluorerade viaxthusgaser.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, 16sning.

1 tryckbehallare med 60 spraydoser.
1 tryckbehallare med 120 spraydoser.
1 tryckbehallare med 180 spraydoser.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Anvindning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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Tryckbehéllare med 60 spraydoser:
Efter utliimnande:
Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 2 ménader.

Tryckbehéllare med 120 och 180 spraydoser:
Efter utlimnande:

Forvaras vid hogst 25 °C i hogst 4 méanader.

Datum for utlimnande:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej frysas.
Utsétt inte for temperaturer ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utliimnande:
Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trimbow 87/5/9 mikrog
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

62




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR FLERPACK (inklusive blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimbow 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppméitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Innehaller fluorerade viaxthusgaser.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, 16sning.

Flerpack: 240 spraydoser (2 tryckbehéllare med 120 spraydoser vardera).
Flerpack: 360 spraydoser (3 tryckbehallare med 120 spraydoser vardera).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Anviandning for inhalation.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter utliimnande:
Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 4 méanader.

Datum for utlimnande

Ange dven datum for utlimnande pa varje individuell forpackning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ¢j frysas.
Utsitt inte for temperaturer éver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlimnande:
Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trimbow 87/5/9 mikrog
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG FOR FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimbow 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppméitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Innehaller fluorerade viaxthusgaser.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, 16sning.
1 tryckbehallare med 120 spraydoser.

Del av multipelforpackning, ej for separat forséljning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Anvindning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter utliimnande:
Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 4 méanader.

Datum for utlimnande

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
Utsitt inte for temperaturer over 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trimbow 87/5/9 mikrog

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ALUMINIUMBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

Anvindning for inhalation

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

60 spraydoser
120 spraydoser
180 spraydoser

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSSFORPACKNINGAR

PLASTINHALATOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Trimbow 87/5/9 mikrog

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR ENPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimbow 172/5/9 mikrogram inhalationsspray, l6sning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 172 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmiitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 200 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Innehaller fluorerade viaxthusgaser.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, 16sning.

1 tryckbehallare med 60 spraydoser.
1 tryckbehallare med 120 spraydoser.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Anviandning for inhalation.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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Tryckbehallare med 60 spraydoser:
Efter utlimnande:
Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 2 ménader.

Tryckbehallare med 120 spraydoser:
Efter utlimnande:

Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 3 ménader.

Datum for utlimnande:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej frysas.
Utsitt inte for temperaturer ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlimnande:
Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trimbow 172/5/9 mikrog
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR FLERPACK (inklusive blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimbow 172/5/9 mikrogram inhalationsspray, l6sning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 172 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmiitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 200 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Innehaller fluorerade viaxthusgaser.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, 16sning.

Flerpack: 240 spraydoser (2 tryckbehéllare med 120 spraydoser vardera).
Flerpack: 360 spraydoser (3 tryckbehallare med 120 spraydoser vardera).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Anviandning for inhalation.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Ange datum for forsta anvindning pa varje individuell forpackning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej frysas.
Utsétt inte for temperaturer ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore och efter utliimnande:
Forvaras i kylskap.
Ta ut en inhalator ur kylsképet nadgra minuter innan anvindning for att lata 16sningen varmas upp.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trimbow 172/5/9 mikrog

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG FOR FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Trimbow 172/5/9 mikrogram inhalationsspray, l6sning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 172 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmiitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 200 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Innehaller fluorerade viaxthusgaser.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, 16sning.
1 tryckbehallare med 120 spraydoser.

Del av multipelforpackning, ej for separat forséljning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Anvindning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter forsta anvindning:
Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 3 ménader.

Datum for forsta anvinding

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
Utsitt inte for temperaturer over 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore anvindning: ta ut inhalatorn ur kylskapet ndgra minuter innan anvandning for att 1ta 16sningen
varmas upp.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trimbow 172/5/9 mikrog
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ALUMINIUMBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

Anvindning for inhalation

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

60 spraydoser
120 spraydoser

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSSFORPACKNINGAR

PLASTINHALATOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Trimbow 172/5/9 mikrog

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR ENPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 88 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmiitt dos innehéller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpimnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver

1 NEXThaler inhalator innehallande 120 inhalationer

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

Anvindning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP
Efter att skyddspasen oppnats ska likemedlet forvaras torrt och anvindas inom 6 veckor.

Till patienten: anteckna det datum du 6ppnade skyddspasen och fést denna etikett pa inhalatorns
undersida.

[Utrymme for sjélvhéftande etikett med foljande text:]
Trimbow 88/5/9 Datum da skyddspédsen dppnades: ../../..

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspéasen forréan
precis fore forsta anvindningstillfallet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1208/010 (1 inhalator med 120 inhalationer)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalationspulver
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR FLERPACK (inklusive blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 88 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmiitt dos innehéller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpimnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver

Flerpack: 240 inhalationer (2 NEXThaler inhalatorer med 120 inhalationer vardera).
Flerpack: 360 inhalationer (3 NEXThaler inhalatorer med 120 inhalationer vardera).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Anvindning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter att skyddspasen oppnats ska liikemedlet forvaras torrt och anviindas inom 6 veckor.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspésen forrdan
precis fore forsta anvindningstillfallet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1208/011 (2 inhalatorer med 120 inhalationer vardera)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalatorer med 120 inhalationer vardera)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalationspulver

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG FOR FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 88 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

Varje uppmiitt dos innehéller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpimnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver
1 NEXThaler inhalator innehallande 120 inhalationer

Del av multipelforpackning, ej for separat forsiljning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Anvindning for inhalation.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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Efter att skyddspasen oppnats ska liikemedlet forvaras torrt och anviindas inom 6 veckor.

Till patienten: anteckna det datum du Sppnade skyddspasen och féast denna etikett pa inhalatorns
undersida.

[Utrymme for sjalvhiftande etikett med foljande text:]
Trimbow 88/5/9 Datum da skyddspésen Gppnades: ../../..

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspésen forrdn
precis fore forsta anvandningstillfillet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1208/011 (2 inhalatorer med 120 inhalationer vardera)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalatorer med 120 inhalationer vardera)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Trimbow 88/5/9 mikrog inhalationspulver

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA MELLANFORPACKNINGEN

SKYDDSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: laktosmonohydrat och magnesiumstearat.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver

1 NEXThaler inhalator innehéllande 120 inhalationer.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Anvindning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Efter att skyddspasen oppnats ska liikemedlet forvaras torrt och anviindas inom 6 veckor.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspéasen forran
precis fore forsta anviandningstillféllet.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INHALATOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

For inhalation

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvdndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

120 inhalationer

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Trimbow 87 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationsspray, l16sning
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Trimbow &ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvinder Trimbow
Hur du anvidnder Trimbow

Eventuella biverkningar

Hur Trimbow ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Trimbow ér och vad det anvinds for

Trimbow &r ett lakemedel for att gora det ldttare att andas som innehaller de tre aktiva substanserna:

o beklometasondipropionat
o formoterolfumaratdihydrat och
o glykopyrronium.

Beklometasondipropionat tillhor en grupp likemedel som kallas kortikosteroider som verkar genom
att minska svullnad och irritation i lungorna.

Formoterol och glykopyrronium &r ldkemedel som kallas langverkande bronkdilaterare. De verkar pa
olika sitt for att fa musklerna i luftvdgarna att slappna av, vilket hjalper till att vidga luftvdgarna for att
du ska kunna andas lattare.

Regelbunden behandling med dessa tre aktiva substanser hjélper till att lindra och férebygga symtom
som andndd, vdsande andning och hosta hos vuxna patienter med obstruktiv lungsjukdom.

Trimbow anvinds for regelbunden behandling av
. kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) hos vuxna
o astma hos vuxna.

Trimbow kan minska exacerbationer (uppblossande) av KOL- och astmasymtom.

KOL ér en allvarlig, langvarig sjukdom som innebér att luftvigarna blockeras och lungblésor i
lungorna skadas vilket leder till andningssvarigheter.

Astma dr en allvarlig, langvarig sjukdom som innebér att musklerna som omger luftvigarna dras ihop
(bronkoskonstriktion), svullnar och blir irriterade (inflammation). Symtomen kommer och gér och
innefattar andfaddhet, vdsande andning, tryckkénsla i brostet och hosta.

Du ska anvinda Trimbow varje dag och inte bara nér du har andningssvarigheter eller andra

astmasymtom. Detta sékerstéller att du far kontroll 6ver astman. Anvénd inte detta ldkemedel for att
behandla en plétslig attack av andndd eller viasande andning.
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2. Vad du behover veta innan du anvinder Trimbow
Anvind inte Trimbow

Om du &r allergisk mot beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och/eller
glykopyrronium eller ndgot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Trimbow anvinds som underhallsbehandling vid obstruktiv lungsjukdom. Anvind inte detta
lakemedel for att behandla en plétslig attack av andndd eller viasande andning.

Om din andning forsdmras

Om din andndd eller visande andning (andning med ett visslande ljud) forsdmras direkt efter att du har
inhalerat likemedlet ska du avbryta anvdandningen av Trimbow-inhalatorn och genast anvdnda din
snabbverkande vidbehovsinhalator. Du ska kontakta ldkare omedelbart. Lakaren kommer att utvirdera
dina symtom och kan sétta in en annan behandling for dig vid behov.

Se dven avsnitt 4, “Eventuella biverkningar”.

Om din lungsjukdom férsémras
Uppsok ldkare omedelbart om dina symtom forsdmras eller dr svara att hantera (t.ex. om du anviander
en separat vidbehovsinhalator oftare) eller om din vidbehovsinhalator inte forbéttrar dina symtom. Din

lungsjukdom kan ha forvérrats och lidkaren kan behdva ordinera en annan behandling.

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvéinder Trimbow:

o om du har hjirtproblem t.ex. kidrlkramp (smarta i hjértat eller brostet), nyligen haft en
hjartattack (hjartinfarkt), hjartsvikt, fortrangningar i artdrerna runt hjartat (kranskérlssjukdom),
hjéartklaffssjukdom eller annat hjértfel eller ett tillstind som kallas hypertrof obstruktiv
kardiomyopati (ett tillstdnd dir hjartmuskeln dr onormal).

. om du har rubbningar i hjartrytmen sasom oregelbundna hjértslag, hog puls eller hjartklappning
eller om du fatt reda pa att du har onormal hjartrytm (EKG).

. om du har fortrdngningar i artérerna (“&derforkalkning”, arterioskleros), hdgt blodtryck eller om
du vet att du har aneurysm (en onormal utbuktning av kirlviggen).

° om du har overaktiv skoldkortel.

. om du har 14g kaliumniva i blodet (hypokalemi). Trimbow i kombination med vissa andra
lakemedel for lungorna eller likemedel som t.ex. diuretika (vétskedrivande ldkemedel for att
behandla hjértsjukdom eller hogt blodtryck) kan orsaka en snabb sédnkning av kaliumniva i
blodet. Dérfor kan lidkaren behdva méta kaliumnivan i ditt blod da och da.

o om du har lever- eller njursjukdom.

. om du har diabetes. Hoga doser av formoterol kan hoja ditt blodsocker och darfor kan du
behova gora extra blodsockermatningar nir du borjar anvianda detta 1dkemedel och dven da och
da under behandlingen.

o om du har en tumdr i binjuren (sa kallat feokromocytom).

o om du ska fa narkos. Beroende pa typ av narkosmedel kan det bli n6dvéndigt att stoppa
behandlingen med Trimbow minst 12 timmar fore narkosen.
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o om du behandlas eller ndgon gang har behandlats mot tuberkulos (TBC) eller om du har en
infektion i luftvigarna.

o om du har en 6gonsjukdom som kallas trdngvinkelglaukom.
. om du har svart att urinera.
) om du har en infektion 1 munnen eller halsen.

Om nagot av ovanstdende stimmer in pa dig, tala med din ldkare innan du anvander Trimbow. Om du
har eller har haft ndgra medicinska problem eller allergier eller om du inte &r sdker pd om du kan
anvianda Trimbow ska du kontakta ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder inhalatorn.

Om du redan anvinder Trimbow

Om du anvinder Trimbow eller hdga doser av andra inhalerade kortisonpreparat under ldngre perioder
och i hindelse av stress (t.ex. inldggning pa sjukhus efter en olycka, efter en allvarlig skada eller fore
en operation) kan du behdva mer av detta lakemedel. I en sddan situation kan ldkaren hoja dosen
kortison for att f4 bukt med stressen och kan ordinera dessa i form av tabletter eller injektioner.
Kontakta ldkare om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte ges till barn i dldern under 18 ar.

Andra liikemedel och Trimbow
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda
andra lakemedel. Detta omfattar ldkemedel som, precis som Trimbow, anvinds mot lungsjukdom.

Vissa ldkemedel kan 6ka effekterna av Trimbow och din lékare kan vilja 6vervaka dig noggrant om du
tar dessa ldkemedel (t.ex. vissa ldkemedel mot hiv: ritonavir, kobicistat).

Anvind inte detta liikemedel tillsammans med en betablockerare (anvénds for behandling av vissa
hjartproblem som karlkramp eller for att sdnka blodtrycket) savida inte ldkaren har valt en
betablockerare som inte paverkar din andning. Betablockerare (inklusive betablockerande
dgondroppar) kan minska effekten av formoterol eller upphiva den helt. A andra sidan kan
anvindning av andra beta2-agonister (ldkemedel som verkar pa samma sétt som formoterol) 6ka
effekten av formoterol.

Anvéndning av Trimbow tillsammans med:

o lakemedel for behandling av

- onormal hjartrytm (kinidin, disopyramid, prokainamid)

- allergiska reaktioner (antihistaminer)

- symtom pa depression eller psykiska storningar som MAO-hdmmare (t.ex. fenelzin och
isokarboxazid), tricykliska antidepressiva medel (t.ex. amitriptylin och imipramin) eller
fentiaziner

kan orsaka fordndringar pa EKG (elektrokardiogram). De kan ocksa oka risken for stérningar i

hjartrytmen (ventrikuldra arytmier).

o lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom (levodopa), for behandling av underaktiv
skoldkortel (levotyroxin), lakemedel som innehaller oxytocin (orsakar

livmodersammandragning) och alkohol kan 6ka risken for hjartbiverkningar av formoterol.

o MAO-hédmmare, inklusive ldkemedel med likartad verkan sdsom furazolidon och prokarbazin
(vid psykiska storningar), kan orsaka forhojt blodtryck.
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o lakemedel for behandling av hjértsjukdom (digoxin) kan orsaka sénkt niva av kalium i blodet.
Detta kan 6ka risken for onormal hjértrytm.

o andra ldkemedel for behandling av obstruktiv lungsjukdom (teofyllin, aminofyllin eller
kortikosteroider) och diuretika kan ocksa orsaka sénkt kaliumniva i blodet.

. vissa narkosmedel kan dka risken for onormal hjértrytm.

o Disulfiram, ett ldkemedel for behandling av personer med alkoholism (alkoholproblem) eller
metronidazol, ett antibiotikum for behandling av infektion i kroppen kan orsaka biverkningar
(t.ex. sjukdomskénsla, krikningar, magsmérta) pa grund av den lilla méngden alkohol i
Trimbow.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta liakemedel.

Du ska endast anvianda Trimbow under graviditet om din ldkare rader dig att gora det. Anvandning av
Trimbow under vérkarbetet bor helst undvikas p& grund av formoterols hdmmande effekter pa
livmoderkontraktioner.

Du ska inte anvdnda Trimbow under amning. Du och ldkaren maste fatta ett beslut om du ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta frén behandling med Trimbow med hénsyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for dig.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Trimbow péverkar sannolikt inte formagan att kora bil eller anvinda maskiner.

Trimbow innehaller etanol

Trimbow innehaller 8,856 mg alkohol (etanol) per spraydos, motsvarande 17,712 mg per dos
bestéende av tvé spraydoser. Midngden i tva spraydoser av detta ldkemedel motsvarar mindre dn 1 ml
vin eller 6l. Den laga méngden alkohol i detta ldkemedel ger inga mérkbara effekter.

3. Hur du anvander Trimbow

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Rekommenderad dos ér tva spraydoser pa morgonen och tvé spraydoser pa kvéllen.

Anvind inte mer dn vad lékaren har ordinerat.
Du ska anvénda Trimbow varje dag, 4ven nér astman inte besvérar dig.
Anvind inte detta ladkemedel for att behandla en plotslig attack av andndd eller visande andning.

Om du kénner att 1akemedlet inte har tillrdcklig effekt ska du kontakta ldkaren.

Om du tidigare har anvént en annan inhalator som innehéller beklometasondipropionat ska du radfrdga
lakaren, eftersom den effektiva dosen av beklometasondipropionat i Trimbow for behandling av din
obstruktiva lungsjukdom kan vara lagre &n for vissa andra inhalatorer.

Administreringssitt
Trimbow &r avsett for inhalation.

Du ska inhalera ldkemedlet genom munnen sé att lakemedlet fors direkt ned i lungorna.

Detta ldkemedel finns i en tryckbehéllare i en inhalator av plast med ett munstycke.
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Trimbow finns tillgéngligt i tre behéllarstorlekar:

o en behallare som ger 60 doser
o en behallare som ger 120 doser
o en behallare som ger 180 doser.

Om du har ordinerats en behdllare som ger 60 doser eller 120 doser

Det finns en dosréknare pa inhalatorns baksida som visar hur ménga doser som finns kvar. Varje gang
du trycker pa tryckbehéllaren kommer en dos likemedel att avges och dosrdknaren réknar ned en dos.
Var forsiktig sa att du inte tappar inhalatorn eftersom det kan gora att dosrdknaren rdknar ned.

Om du har ordinerats en behdllare som ger 180 doser

Det finns en dosindikator pa inhalatorns baksida som visar hur manga doser som finns kvar. Varje
gang du trycker pa tryckbehéllaren kommer en dos lakemedel att avges och dosindikatorn roterar en
liten bit. Antalet kvarvarande doser visas i intervall om 20. Var forsiktig sa att du inte tappar
inhalatorn eftersom det kan gora att dosindikatorn réknar ned.

Testa inhalatorn

Innan inhalatorn anvénds for forsta gdngen ska du testa din inhalator for att sékerstélla att den fungerar

korrekt.

1. Beroende pa vilken behéllarstorlek du har ordinerats, kontrollera att dosrdknaren visar 61 eller
121, eller att dosindikatorn visar 180.

2. Ta bort skyddslocket frdn munstycket.
3. Hall inhalatorn upprétt med munstycket nedat.
4, Rikta munstycket bort fran dig och tryck bestimt pa tryckbehallaren for att spraya en dos.
5. Kontrollera dosréknaren/-indikatorn. Om du testar inhalatorn for forsta gdngen ska rédknaren
visa:
60 120 180
- vid anvidndning av behéllare - vid anvidndning av - vid anviandning av behéllare
som ger 60 doser behallare som ger 120 doser som ger 180 doser
Dosriiknare Dosriknare Dosindikator
v

Hur du anvéander inhalatorn
Sta eller sitt uppritt vid inhalering.
VIKTIGT: Utfor inte steg 2 till 5 for snabbt

EX:

~)
v)

¢ ~
T
J J <)
>>)}
5

1 2 3 4
1. Ta bort skyddslocket fran munstycket och kontrollera att munstycket ar rent och fritt fran damm
och smuts.
2. Andas ut ldngsamt och tdm lungorna pa sa mycket luft som mojligt.
3. HAll inhalatorn uppritt med munstycket nedét och placera munstycket mellan tdnderna utan att

bita i det. Slut sedan ldpparna runt munstycket med tungan under det.
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4. Andas in ldngsamt och djupt genom munnen tills lungorna &r fulla av luft (det bor ta ungefér
4-5 sekunder). Omedelbart efter att inandningen har péborjats trycker du bestdmt ned den 6vre
delen av inhalatorn for att spraya en dos.

5. Hall andan sa linge som mdjligt, ta sedan bort inhalatorn frdn munnen och andas ut langsamt.
Andas inte ut genom inhalatorn.
6. Kontrollera dosrdknaren (60/120 doser) for att sékerstélla att den har rdknat ned en dos eller att

dosindikatorn (180 doser) har roterat en liten bit.

For den andra dosen haller du kvar inhalatorn uppritt i ungefar en halv minut och upprepar sedan
steg 2 till 5.

Om du ser att spraydimma kommer ut fran den 6vre delen av inhalatorn eller via mungiporna betyder
det att Trimbow inte kommer ned i lungorna som det ska. Ta ytterligare en spraydos i enlighet med
anvisningarna frén steg 2.

Satt tillbaka skyddslocket pd munstycket efter anvindning.

Forebygg svampinfektion i munnen och svalget genom att skolja munnen eller gurgla med vatten utan
att svélja, eller borsta tinderna efter varje anvindning av inhalatorn.

Tidpunkt for byte av inhalator

Du bor skaffa en ny inhalator nér dosrdknaren/-indikatorn visar siffran 20. Sluta att anvénda inhalatorn
nér dosrdknaren/-indikatorn visar 0 eftersom eventuell kvarvarande ldkemedel i behallaren kan vara
otillrdcklig for att ge dig en fullstdndig dos.

Om du har ett svagt grepp kan det vara léttare att halla inhalatorn med bada hénderna: placera bada
pekfingrarna pa den 6vre delen av inhalatorn och badda tummarna pa inhalatorns nedre del.

Om du tycker det ar svart att anvénda inhalatorn samtidigt som du andas in kan du anvénda
andningsbehallaren AeroChamber Plus. Fraga likare eller apotekspersonal om denna behallare.

Det ar viktigt att du laser bipacksedeln som du fir med andningsbehallaren AeroChamber Plus och att
du noga foljer bruksanvisningen om hur andningsbehéllaren AeroChamber Plus ska anvéndas och
rengoras.

Rengoring av Trimbow-inhalatorn
Du bor rengora din inhalator en gang i veckan.

1. Ta inte bort tryckbehallaren fran inhalatorn. Anvind inte vatten eller annan vitska for att
rengora din inhalator.

2. Ta bort munstyckets skyddshylsa genom att dra av den fran inhalatorn.

3. Torka av munstyckets insida och utsida och inhalatorn med en ren och torr duk eller servett.

4. Sitt tillbaka munstyckets skyddshylsa.

Om du har anviint for stor méingd av Trimbow

Det ir viktigt att du tar dosen enligt léikarens anvisningar. Overskrid inte den ordinerade dosen utan att
tala med ldkare.

Om du tar for stor miangd Trimbow kan biverkningar, som beskrivs i avsnitt 4, forekomma.

Tala om for likaren om du har anvént for stor méngd av Trimbow och om du far ndgot av dessa
symtom. Din lékare kan vilja ta ndgra blodprov.

Om du har glomt att anvinda Trimbow

Ta nésta dos sa snart du kommer ihadg. Om det snart dr dags att ta nésta dos ska du hoppa 6ver den
glomda dosen och i stillet bara ta nista dos vid korrekt tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera
for glomd dos.
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Om du slutar att anvinda Trimbow
Det ar viktigt att du anvinder Trimbow varje dag. Sluta inte anvéinda Trimbow eller minska dosen, dven
om du kénner dig béttre eller &r symtomfri. Om du vill gora det ska du kontakta ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1&kare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behdver inte fa
dem.

Det finns en risk for forvarrad andndd eller viasande andning omedelbart efter anvéndning av Trimbow
och detta kallas paradoxal bronkospasm (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare). Om detta
intrdffar ska du sluta anvéinda Trimbow och i stéllet genast anvénda din snabbverkande
vidbehovsinhalator for att behandla andndd och védsande andning. Kontakta omedelbart lékare.

Tala omedelbart om for ldkare

. om du far allergiska reaktioner som hudallergi, ndsselfeber, klada, hudutslag (kan forekomma
hos upp till 1 av 100 anvéndare), hudrodnad, svullnad av hud eller slemhinnor, sérskilt 6gon,
ansikte, ldppar och svalg (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvédndare).

o om du upplever smirta eller obehag i 6gonen, tillfillig dimsyn, ljusringar eller fargintryck i
synfiltet tillsammans med roda 6gon. Dessa kan vara tecken pa en akut attack av
trangvinkelglaukom (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare).

Tala om for lakare om du har ndgot av foljande symtom medan du anvinder Trimbow eftersom de kan
vara symtom pé en lunginflammation (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o feber eller frossa

. okad slemproduktion, férdndrad farg pa slemmet

o Okad hosta eller 6kade andningssvarigheter.

Majliga biverkningar anges nedan enligt frekvens.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

o halsont

o rinnande eller tdppt ndsa och nysningar

o svampinfektioner i munnen. Minska risken for dessa biverkningar genom att skolja munnen,
gurgla med vatten eller borsta tdinderna omedelbart efter inhalation

o heshet

J huvudvirk

. urinvéigsinfektion.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

o influensaliknande symtom . halsirritation
. bihaleinflammation . nésblod
o kliande, rinnande eller tdppt nidsa . rodnad i svalget
o svampinfektioner i hals eller matstrupe o muntorrhet
(esofagus) . diarré
o svampinfektion i vagina . svéljsvarigheter
o rastloshet . sjukdomskénsla
o darrningar . orolig mage
o yrsel . obehagskénsla 1 magen efter méltid
o smakforandringar eller nedsatt smak . brannande kénsla i ldpparna
. domningar . karies
o oroninflammation . hudutslag, nisselfeber, klada
o oregelbundna hjartslag ° inflammation i munslemhinnan, med eller
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o forandringar pa elektrokardiogram utan sar

(EKG) . okad svettning
. ovanligt snabba hjartslag och . muskelkramper och muskelsmarta
hjartrytmrubbningar . smaérta i armar eller ben
. hjartklappning (onormala hjértslag) e  smidrta i muskler, skelett eller leder i brostet
o ansiktsrodnad . trotthet
. oOkat blodflode till vissa viavnader i . hojt blodtryck
kroppen . minskning av nivaer av vissa dmnen i blodet:
o astmaanfall av vissa vita blodkroppar som kallas
o hosta och slemhosta granulocyter, av kalium eller av kortisol

. Okning av vissa bestandsdelar i blodet: glukos,
C-reaktivt protein, antalet blodpléttar, insulin,
fria fettsyror eller ketoner.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

. svampinfektioner i brostet o lackage av blod fréan ett kérl till omgivande
. minskad aptit vivnad
. somnstorningar (for lite eller for mycket o sankt blodtryck
sOmn) J svaghet
o tranghetskénsla over brostet J smarta i bakre delen av munnen och svalget
o kénsla av 0verhoppade hjértslag eller extra e inflammation i svalget
hjirtslag, vanligtvis langsamma hjértslag . torr hals
o forsdmring av astma o tdta och smértande urineringar
J svérigheter och smérta vid urinering
. njurinflammation.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare)
lag nivé av vissa blodkroppar som kallas blodplattar

andnod

svullna hiander och fotter

tillvixthdmning hos barn och ungdomar.

Har rapporterats (forekommer hos ett okdnt antal anvéndare)
o dimsyn.

Anvindning av hoga doser inhalerade kortisonpreparat under lingre tid kan i mycket sillsynta
fall orsaka effekter i kroppen:

o forsamrad funktion for binjurarna (binjuresuppression)
o minskad bentithet
o grumling av 6gats lins (gra starr eller katarakt).

Trimbow innehaller inte ndgon hog dos av inhalerad kortikosteroid men lékaren kan vilja méta
kortisolnivaerna i blodet da och da.

Foljande biverkningar kan ocksé intréffa vid anvandning av hdga doser inhalerade kortisonpreparat
under langre tid men frekvensen ér for narvarande inte kind (kan inte berdknas fran tillgingliga data):
. depression

. oro, nervositet, kénsla av att vara uppjagad eller retlighet.

Det ar mer troligt att dessa biverkningar forekommer hos barn.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.
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5. Hur Trimbow ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Fér ej frysas.
Utsétt inte for temperaturer ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlimnande:
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Efter utldmnande (ndr du far likemedlet fran apoteket):

Tryckbehéllare med 60 spraydoser: Forvara inhalatorn vid hogst 25 °C 1 hogst 2 ménader.
Tryckbehallare med 120 (fr&n enpack
eller flerpack) eller 180 spraydoser: Forvara inhalatorn vid hogst 25 °C i hogst 4 ménader.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvidnds. Dessa atgérder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
De aktiva substanserna &r: beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och glykopyrronium.

Varje avgiven dos (dosen som ldmnar munstycket) innehaller 87 mikrogram beklometasondipropionat,
5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium (som 11 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Varje uppméitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 100 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som 12,5 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Ovriga innehéllsémnen ir: vattenfti etanol (se avsnitt 2), saltsyra, drivgas: norfluran.

Detta lakemedel innehéller fluorerade vaxthusgaser.

Varje inhalator med 60 spraydoser innehaller 6,481 g norfluran (HFC-134a), motsvarande 0,009 ton
CO; (global warming potential GWP = 1430).

Varje inhalator med 120 spraydoser innehéller 10,37 g norfluran (HFC-134a), motsvarande 0,015 ton
CO, (global warming potential GWP = 1430).

Varje inhalator med 180 spraydoser innehaller 14,259 g norfluran (HFC-134a), motsvarande 0,02 ton
CO, (global warming potential GWP = 1430).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Trimbow &r en inhalationsspray, 16sning.

Trimbow tillhandahalls som en tryckbehéllare (aluminium) med en doseringsventil. Tryckbehallaren
ar placerad i en inhalator av plast. Denna bestar av ett munstycke forsett med ett skyddslock av plast
och antingen en dosréknare (behallare med 60 och 120 doser) eller en dosindikator (behallare med
180 doser).
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Varje forpackning innehéller en tryckbehallare som antingen ger 60 spraydoser, 120 spraydoser eller

180 spraydoser. Det finns dessutom multipelforpackningar som innehaller antingen 240 spraydoser
(2 tryckbehéllare med 120 spraydoser vardera) eller 360 spraydoser (3 tryckbehallare med

120 spraydoser vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

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

43122 Parma

Italien

Tillverkare

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

Italien

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

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.0.
Tel: + 420261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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 35 20
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EAGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Irland
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

Denna bipacksedel éindrades senast.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu.

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

Portugal
Tecnifar- Industria Técnica Farmacéutica S.A.
Telephone number: +351 210330700

Romaéania
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
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Bipacksedel: Information till anviindaren

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Trimbow &ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvinder Trimbow
Hur du anvidnder Trimbow

Eventuella biverkningar

Hur Trimbow ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Trimbow ér och vad det anvinds for

Trimbow &r ett lakemedel for att gora det ldttare att andas som innehaller de tre aktiva substanserna:

o beklometasondipropionat
o formoterolfumaratdihydrat och
o glykopyrronium.

Beklometasondipropionat tillhor en grupp likemedel som kallas kortikosteroider som verkar genom
att minska svullnad och irritation i lungorna.

Formoterol och glykopyrronium &r ldkemedel som kallas langverkande bronkdilaterare. De verkar pa
olika sitt for att fa musklerna i luftvdgarna att slappna av, vilket hjalper till att vidga luftvdgarna for att
du ska kunna andas lattare.

Regelbunden behandling med dessa tre aktiva substanser hjélper till att lindra och férebygga symtom
som andndd, vdsande andning och hosta hos vuxna patienter med obstruktiv lungsjukdom.

Trimbow anvinds for regelbunden behandling av astma hos vuxna.

Trimbow kan minska exacerbationer (uppblossande symtom) av astmasymtom. Astma ar en allvarlig,
langvarig sjukdom som innebér att musklerna som omger luftvigarna dras ihop (bronkoskonstriktion),
svullnar och blir irriterade (inflammation). Symtomen kommer och gar och innefattar andfaddhet,
vésande andning, tryckkénsla i brostet och hosta.

Du ska anvinda Trimbow varje dag och inte bara nir du har andningssvérigheter eller andra

astmasymtom. Detta sékerstiller att du far kontroll 6ver astman. Anvind inte detta lakemedel for att
behandla en plétslig attack av andndd eller visande andning.

105



2. Vad du behover veta innan du anvinder Trimbow
Anvind inte Trimbow

Om du ér allergisk mot beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och/eller
glykopyrronium eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Trimbow anvinds som underhallsbehandling vid obstruktiv lungsjukdom. Anvénd inte detta
lakemedel for att behandla en plétslig attack av andndd eller viasande andning.

Om din andning férsdmras

Om din andndd eller vdsande andning (andning med ett visslande ljud) forsdmras direkt efter att du har
inhalerat likemedlet ska du avbryta anviandningen av Trimbow-inhalatorn och genast anvédnda din
snabbverkande vidbehovsinhalator. Du ska kontakta ldkare omedelbart. Lakaren kommer att utvérdera
dina symtom och kan sétta in en annan behandling for dig vid behov.

Se dven avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”.

Om din lungsjukdom forsdmras

Uppsok lakare omedelbart om dina symtom forsdmras eller dr svara att hantera (t.ex. om du anvinder
en separat vidbehovsinhalator oftare) eller om din vidbehovsinhalator inte forbéttrar dina symtom. Din
lungsjukdom kan ha forvérrats och lidkaren kan behdva ordinera en annan behandling.

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvédnder Trimbow:

o om du har hjartproblem t.ex. kérlkramp (smérta i hjértat eller brostet), nyligen haft en
hjartattack (hjartinfarkt), hjéartsvikt, fortringningar i artirerna runt hjartat (kranskarlssjukdom),
hjartklaffssjukdom eller annat hjartfel eller ett tillstind som kallas hypertrof obstruktiv
kardiomyopati (ett tillstdnd dér hjartmuskeln dr onormal).

o om du har rubbningar i hjértrytmen sdsom oregelbundna hjértslag, hog puls eller hjértklappning
eller om du fatt reda pé att du har onormal hjartrytm (EKG).

o om du har fortrdngningar i artérerna (“aderforkalkning”, arterioskleros), hdgt blodtryck eller om
du vet att du har aneurysm (en onormal utbuktning av kérlviggen).

o om du har 6veraktiv skdldkortel.

o om du har 14g kaliumniva i blodet (hypokalemi). Trimbow i kombination med vissa andra
lakemedel for lungorna eller lakemedel som t.ex. diuretika (vétskedrivande lakemedel for att
behandla hjartsjukdom eller hogt blodtryck) kan orsaka en snabb sdnkning av kaliumniva i
blodet. Dérfor kan lidkaren behdva méta kaliumnivéan i ditt blod da och da.

o om du har lever- eller njursjukdom.

o om du har diabetes. Hoga doser av formoterol kan hgja ditt blodsocker och dérfor kan du
behdva gora extra blodsockermétningar nir du borjar anvénda detta ldkemedel och dven dé& och
dé under behandlingen.

. om du har en tumdr i binjuren (sa kallat feokromocytom).

o om du ska fa narkos. Beroende pé typ av narkosmedel kan det bli n6dvéndigt att stoppa
behandlingen med Trimbow minst 12 timmar fore narkosen.
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o om du behandlas eller ndgon gang har behandlats mot tuberkulos (TBC) eller om du har en
infektion i luftvigama.

o om du har en 6gonsjukdom som kallas trdngvinkelglaukom.
. om du har svart att urinera.
° om du har en infektion i munnen eller halsen.

Om négot av ovanstdende stimmer in pa dig, tala med din ldkare innan du anvinder Trimbow. Om du
har eller har haft ndgra medicinska problem eller allergier eller om du inte dr sdker pd om du kan
anvénda Trimbow ska du kontakta lidkare eller apotekspersonal innan du anvénder inhalatorn.

Om du redan anvinder Trimbow

Om du anvinder Trimbow eller hdga doser av andra inhalerade kortisonpreparat under ldngre perioder
och 1 hindelse av stress (t.ex. inldggning pa sjukhus efter en olycka, efter en allvarlig skada eller fore
en operation) kan du behova mer av detta likemedel. I en sddan situation kan ldkaren hdja dosen
kortison for att fa bukt med stressen och kan ordinera dessa i form av tabletter eller injektioner.
Kontakta ldkare om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte ges till barn i aldern under 18 ar.

Andra liikemedel och Trimbow
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda
andra likemedel. Detta omfattar ldkemedel som, precis som Trimbow, anvinds mot lungsjukdom.

Vissa ldkemedel kan 6ka effekterna av Trimbow och din lékare kan vilja 6vervaka dig noggrant om du
tar dessa lakemedel (t.ex. vissa lakemedel mot hiv: ritonavir, kobicistat).

Anvind inte detta liikemedel tillsammans med en betablockerare (anvénds for behandling av vissa
hjartproblem som kérlkramp eller for att sinka blodtrycket) sdvida inte ldkaren har valt en
betablockerare som inte paverkar din andning. Betablockerare (inklusive betablockerande
dgondroppar) kan minska effekten av formoterol eller upphiva den helt. A andra sidan kan
anviandning av andra beta2-agonister (likemedel som verkar pa samma sitt som formoterol) 6ka
effekten av formoterol.

Anvindning av Trimbow tillsammans med:

o lakemedel for behandling av

- onormal hjirtrytm (kinidin, disopyramid, prokainamid)

- allergiska reaktioner (antihistaminer)

- symtom pa depression eller psykiska storningar som MAO-hdmmare (t.ex. fenelzin och
isokarboxazid), tricykliska antidepressiva medel (t.ex. amitriptylin och imipramin) eller
fentiaziner

kan orsaka fordndringar pd EKG (elektrokardiogram). De kan ocksé oka risken for storningar i

hjartrytmen (ventrikuldra arytmier).

o lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom (levodopa), for behandling av underaktiv
skoldkortel (levotyroxin), lakemedel som innehaller oxytocin (orsakar

livmodersammandragning) och alkohol kan 6ka risken for hjéartbiverkningar av formoterol.

o MAO-hédmmare, inklusive likemedel med likartad verkan sdsom furazolidon och prokarbazin
(vid psykiska storningar), kan orsaka forhojt blodtryck.
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o lakemedel for behandling av hjértsjukdom (digoxin) kan orsaka sénkt niva av kalium i blodet.
Detta kan 6ka risken for onormal hjértrytm.

o andra ldkemedel for behandling av obstruktiv lungsjukdom (teofyllin, aminofyllin eller
kortikosteroider) och diuretika kan ocksa orsaka sénkt kaliumniva i blodet.

. vissa narkosmedel kan dka risken for onormal hjértrytm.

o Disulfiram, ett ldkemedel for behandling av personer med alkoholism (alkoholproblem) eller
metronidazol, ett antibiotikum for behandling av infektion i kroppen kan orsaka biverkningar
(t.ex. sjukdomskénsla, krikningar, magsmérta) pa grund av den lilla méngden alkohol i
Trimbow.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta liakemedel.

Du ska endast anvianda Trimbow under graviditet om din ldkare rader dig att gora det. Anvandning av
Trimbow under vérkarbetet bor helst undvikas p& grund av formoterols hdmmande effekter pa
livmoderkontraktioner.

Du ska inte anvdnda Trimbow under amning. Du och ldkaren maste fatta ett beslut om du ska avbryta
amningen eller avbryta/avsta frén behandling med Trimbow med hénsyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for dig.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Trimbow péverkar sannolikt inte formagan att kora bil eller anvinda maskiner.

Trimbow innehaller etanol

Trimbow innehaller 8,856 mg alkohol (etanol) per spraydos, motsvarande 17,712 mg per dos
bestéende av tvé spraydoser. Midngden i tva spraydoser av detta ldkemedel motsvarar mindre dn 1 ml
vin eller 6l. Den laga méngden alkohol i detta ldkemedel ger inga mérkbara effekter.

3. Hur du anvander Trimbow

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Rekommenderad dos ér tva spraydoser pa morgonen och tvé spraydoser pa kvéllen.

Anvind inte mer dn vad lékaren har ordinerat.
Du ska anvénda Trimbow varje dag, 4ven nér astman inte besvérar dig.
Anvind inte detta ladkemedel for att behandla en plotslig attack av andndd eller visande andning.

Om du kénner att 1akemedlet inte har tillrdcklig effekt ska du kontakta ldkaren.

Om du tidigare har anvént en annan inhalator som innehéller beklometasondipropionat ska du radfrdga
lakaren, eftersom den effektiva dosen av beklometasondipropionat i Trimbow for behandling av din
obstruktiva lungsjukdom kan vara lagre &n for vissa andra inhalatorer.

Administreringssitt
Trimbow &r avsett for inhalation.

Du ska inhalera ldkemedlet genom munnen sé att lakemedlet fors direkt ned i lungorna.

Detta ldkemedel finns i en tryckbehéllare i en inhalator av plast med ett munstycke.
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Trimbow finns tillgéngligt i tva behallarstorlekar:
o en behallare som ger 60 doser
o en behallare som ger 120 doser

Det finns en dosréknare pa inhalatorns baksida som visar hur ménga doser som finns kvar. Varje gang
du trycker pa tryckbehéllaren kommer en dos ldkemedel att avges och dosrdknaren riknar ned en dos.
Var forsiktig sé att du inte tappar inhalatorn eftersom det kan gora att dosréknaren ridknar ned.

Testa inhalatorn
Innan inhalatorn anvénds for forsta gdngen ska du testa din inhalator for att sékerstélla att den fungerar
korrekt.

1. Beroende pa vilken behéllarstorlek du har ordinerats, kontrollera att dosrdknaren visar 61 eller
121.
2. Ta bort skyddslocket frdn munstycket.
3. Hall inhalatorn upprétt med munstycket nedét.
4, Rikta munstycket bort fran dig och tryck bestdmt pé tryckbehéllaren for att spraya en dos.
5. Kontrollera dosrdknaren. Om du testar inhalatorn for forsta gdngen ska rédknaren visa:
60 120
- vid anvéndning av behéllare - vid anvéndning av
som ger 60 doser behallare som ger 120 doser
Dosriknare Dosriknare

EU

Hur du anvinder inhalatorn
Sta eller sitt upprétt vid inhalering.
VIKTIGT: Utfor inte steg 2 till 5 for snabbt

L™ l = -
T T T
X J ) -J
-
1 2 3 4 5
1. Ta bort skyddslocket frdn munstycket och kontrollera att munstycket ar rent och fritt frin damm
och smuts.
2. Andas ut ldngsamt och tdm lungorna pé s& mycket luft som mojligt ..
3. Hall inhalatorn upprétt med munstycket nedét och placera munstycket mellan ténderna utan att
bita i det. Slut sedan ldpparna runt munstycket med tungan under det.
4. Andas in ldngsamt och djupt genom munnen tills lungorna ar fulla av luft (det bor ta ungefér

4-5 sekunder). Omedelbart efter att inandningen har paborjats trycker du bestdmt ned den dvre
delen av inhalatorn for att spraya en dos.

5. Hall andan sa ldnge som mgjligt, ta sedan bort inhalatorn frdén munnen och andas ut l&ngsamt.
Andas inte ut genom inhalatorn.
6. Kontrollera dosraknaren for att sdkerstilla att den har rdknat ned en dos.

For den andra dosen haller du kvar inhalatorn uppritt i ungefar en halv minut och upprepar sedan
steg 2 till 5.
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Om du ser att spraydimma kommer ut frdn den 6vre delen av inhalatorn eller via mungiporna betyder
det att Trimbow inte kommer ned i lungorna som det ska. Ta ytterligare en spraydos i enlighet med
anvisningarna frén steg 2.

Satt tillbaka skyddslocket p4 munstycket efter anvindning.

Forebygg svampinfektion i munnen och svalget genom att skolja munnen eller gurgla med vatten utan
att svélja, eller borsta tinderna efter varje anvindning av inhalatorn.

Tidpunkt for byte av inhalator

Du bor skaffa en ny inhalator nér dosréknaren visar siffran 20. Sluta att anvinda inhalatorn nér
dosréknaren visar 0 eftersom eventuell kvarvarande lakemedel i behallaren kan vara otillracklig for att
ge dig en fullstdndig dos.

Om du har ett svagt grepp kan det vara ldttare att hélla inhalatorn med bida hdnderna: placera bada
pekfingrarna pa den 6vre delen av inhalatorn och bédda tummarna pa inhalatorns nedre del.

Om du tycker det &r svért att anvénda inhalatorn samtidigt som du andas in kan du anvénda
andningsbehallaren AeroChamber Plus. Fraga ldkare eller apotekspersonal om denna behallare.

Det &r viktigt att du ldser bipacksedeln som du far med andningsbehallaren AeroChamber Plus och att
du noga foljer bruksanvisningen om hur andningsbehallaren AeroChamber Plus ska anvéndas och
rengoras.

Rengoring av Trimbow-inhalatorn

Du bor rengdra din inhalator en géng i veckan.

1. Ta inte bort tryckbehallaren fran inhalatorn. Anvénd inte vatten eller annan vétska for att
rengora din inhalator.

2. Ta bort munstyckets skyddshylsa genom att dra av den frén inhalatorn.

3. Torka av munstyckets insida och utsida och inhalatorn med en ren och torr duk eller servett.

4. Satt tillbaka munstyckets skyddshylsa.

Om du har anvént for stor méiingd av Trimbow

Det ir viktigt att du tar dosen enligt likarens anvisningar. Overskrid inte den ordinerade dosen utan att
tala med lakare.

Om du tar {or stor miangd Trimbow kan biverkningar, som beskrivs i avsnitt 4, forekomma.

Tala om f6r ldkaren om du har anvént for stor méngd av Trimbow och om du far nagot av dessa
symtom. Din lékare kan vilja ta nadgra blodprov.

Om du har glomt att anvinda Trimbow

Ta nésta dos sa snart du kommer ihadg. Om det snart dr dags att ta nésta dos ska du hoppa &ver den
glomda dosen och i stéllet bara ta nésta dos vid korrekt tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera
for glomd dos.

Om du slutar att anvinda Trimbow
Det ar viktigt att du anvinder Trimbow varje dag. Sluta inte anvéinda Trimbow eller minska dosen, dven

om du kénner dig béttre eller d&r symtomfri. Om du vill gora det ska du kontakta lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1&kare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte f4
dem.

Det finns en risk for forvirrad andndd eller visande andning omedelbart efter anvdndning av Trimbow
och detta kallas paradoxal bronkospasm (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare). Om detta
intrdffar ska du sluta anvéinda Trimbow och i stéllet genast anvénda din snabbverkande
vidbehovsinhalator for att behandla andndd och védsande andning. Kontakta omedelbart lékare.

Tala omedelbart om for likare

. om du far allergiska reaktioner som hudallergi, ndsselfeber, klada, hudutslag (kan forekomma
hos upp till 1 av 100 anvéndare), hudrodnad, svullnad av hud eller slemhinnor, sérskilt 6gon,
ansikte, ldppar och svalg (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare).

. om du upplever smérta eller obehag i 6gonen, tillfallig dimsyn, ljusringar eller fargintryck i
synfaltet tillsammans med roda 6gon. Dessa kan vara tecken pa en akut attack av
trangvinkelglaukom (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare).

Tala om for lakare om du har ndgot av foljande symtom medan du anvinder Trimbow eftersom de kan
vara symtom pé en lunginflammation (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. feber eller frossa

o okad slemproduktion, férdndrad farg pa slemmet

o Okad hosta eller 6kade andningssvarigheter.

Mbjliga biverkningar anges nedan enligt frekvens.

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

o halsont

o rinnande eller tdppt ndsa och nysningar

o svampinfektioner i munnen. Minska risken for dessa biverkningar genom att skolja munnen,
gurgla med vatten eller borsta tdinderna omedelbart efter inhalation

o heshet

o huvudvirk

. urinvagsinfektion.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

o influensaliknande symtom . halsirritation
o bihédleinflammation . nisblod
o kliande, rinnande eller tdppt nidsa . rodnad i svalget
o svampinfektioner i hals eller matstrupe o muntorrhet
(esofagus) . diarré
o svampinfektion i vagina . svéljsvarigheter
o rastloshet . sjukdomskénsla
o darrningar . orolig mage
o yrsel . obehagskénsla 1 magen efter méltid
o smakfordndringar eller nedsatt smak . brannande kénsla i 1dpparna
. domningar . karies
o oroninflammation . hudutslag, nisselfeber, klada
. oregelbundna hjirtslag . inflammation i munslemhinnan, med eller
. forandringar pa elektrokardiogram utan sar
(EKG) . okad svettning
o ovanligt snabba hjartslag och . muskelkramper och muskelsmarta
hjartrytmrubbningar e  smidrta i armar eller ben
. hjartklappning (onormala hjértslag) e  smirta i muskler, skelett eller leder i brostet
. ansiktsrodnad . trotthet
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o oOkat blodflode till vissa vavnader i . hdjt blodtryck

kroppen . minskning av nivaer av vissa &mnen i blodet:
. astmaanfall av vissa vita blodkroppar som kallas
. hosta och slemhosta granulocyter, av kalium eller av kortisol
. Okning av vissa bestandsdelar i blodet: glukos,

C-reaktivt protein, antalet blodpléttar, insulin,
fria fettsyror eller ketoner.

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

. svampinfektioner i brdstet . lackage av blod fran ett kérl till omgivande
o minskad aptit vavnad
o somnstorningar (for lite eller for mycket ) sankt blodtryck
sOmn) o svaghet
o tranghetskénsla dver brostet . smérta i bakre delen av munnen och svalget
o kinsla av 6verhoppade hjartslag eller extra e inflammation i svalget
hjértslag, vanligtvis langsamma hjértslag o torr hals
o forsdmring av astma . tdta och smértande urineringar
o svérigheter och smérta vid urinering
) njurinflammation.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
lag niva av vissa blodkroppar som kallas blodpléttar

andnod

svullna hinder och fotter

tillvixthdmning hos barn och ungdomar.

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare)
o dimsyn.

Anvindning av héga doser inhalerade kortisonpreparat under lingre tid kan i mycket sallsynta
fall orsaka effekter i kroppen:

o forsdmrad funktion for binjurarna (binjuresuppression)
o minskad bentithet
o grumling av Ogats lins (gré starr eller katarakt).

Trimbow innehaller inte ndgon hdg dos av inhalerad kortikosteroid men lékaren kan vilja méta
kortisolnivaerna i blodet da och da.

Foéljande biverkningar kan ocksé intriffa vid anvindning av hoga doser inhalerade kortisonpreparat
under langre tid men frekvensen &r for narvarande inte kiand (kan inte berdknas fran tillgdngliga data):
o depression

o oro, nervositet, kinsla av att vara uppjagad eller retlighet.

Det &r mer troligt att dessa biverkningar férekommer hos barn.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Trimbow ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet dr den
sista dagen i angiven méanad.

Fér ¢j frysas.
Utsitt inte for temperaturer 6ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlimnande:

Forvaras i kylskap (2 °C -8 °C).

Efter utldmnande (ndr du far ldkemedlet fran apoteket):

Tryckbehallare med 60 spraydoser: Forvara inhalatorn vid hogst 25 °C i hdgst 2 ménader.
Tryckbehallare med 120 spraydoser
o frén ett enpack: Forvara inhalatorn vid hogst 25 °C i hogst 3 ménader.
o frén ett flerpack: Forvara flerpacket i1 kylskapet (2 °C-8 °C). Ta ut en

inhalator ur kylskapet ndgra minuter innan
anvindning for att 14ta 16sningen varmas upp. Efter
anvindning ska inhalatorn forvaras vid hogst 25 °C i
hogst 3 manader.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
De aktiva substanserna ar: beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och glykopyrronium.

Varje avgiven dos (dosen som ldmnar munstycket) innehaller 172 mikrogram
beklometasondipropionat, 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium
(som 11 mikrogram glykopyrroniumbromid).

Varje uppméitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehaller 200 mikrogram beklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som 12,5 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Ovriga innehallsdmnen #r: vattenfri etanol (se avsnitt 2), saltsyra, drivgas: norfluran.

Detta likemedel innehéller fluorerade viaxthusgaser.

Varje inhalator med 60 spraydoser innehéller 6,471 g norfluran (HFC-134a), motsvarande 0,009 ton
CO; (global warming potential GWP = 1430).

Varje inhalator med 120 spraydoser innehéller 10,354 g norfluran (HFC-134a), motsvarande 0,015 ton
CO; (global warming potential GWP = 1430).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Trimbow &r en inhalationsspray, 16sning.

Trimbow tillhandahalls som en tryckbehéllare (aluminium) med en doseringsventil. Tryckbehallaren

ar placerad i en inhalator av plast. Denna bestar av ett munstycke forsett med ett skyddslock av plast
och en dosridknare (behéllare med 60 och 120 doser).
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Varje forpackning innehaller en tryckbehallare som antingen ger 60 spraydoser eller 120 spraydoser.
Det finns dessutom multipelférpackningar som innehaller antingen 240 spraydoser (2 tryckbehallare
med 120 spraydoser vardera) eller 360 spraydoser (3 tryckbehallare med 120 spraydoser vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

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

43122 Parma

Italien

Tillverkare

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

Italien

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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.0.
Tel: + 420261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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
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EAGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Irland
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

Denna bipacksedel éindrades senast.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu.

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

Romaéania
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
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Trimbow 88 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationspulver
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Trimbow &ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvinder Trimbow
Hur du anvidnder Trimbow

Eventuella biverkningar

Hur Trimbow ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Trimbow ér och vad det anvinds for

Trimbow &r ett lakemedel for att gora det ldttare att andas som innehaller de tre aktiva substanserna:
o beklometasondipropionat

o formoterolfumaratdihydrat och

o glykopyrronium.

Beklometasondipropionat tillhor en grupp likemedel som kallas kortikosteroider som verkar genom
att minska svullnad och irritation i lungorna.

Formoterol och glykopyrronium &r ldkemedel som kallas langverkande bronkdilaterare. De verkar pa
olika sitt for att fa musklerna i luftvdgarna att slappna av, vilket hjalper till att vidga luftvdgarna for att
du ska kunna andas lattare.

Regelbunden behandling med dessa tre aktiva substanser hjdlper till att lindra och férebygga symtom
som andndd, vdsande andning och hosta hos vuxna patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL). Trimbow kan minska exacerbationer (uppblossande) av KOL-symtom. KOL é&r en allvarlig,
langvarig sjukdom som innebér att luftvdgarna blockeras och lungblésor i lungorna skadas vilket leder
till andningssvérigheter.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Trimbow

Anvind inte Trimbow

Om du ér allergisk mot beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och/eller
glykopyrronium eller ndgot annat innehéllsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Trimbow anvéinds som underhallsbehandling vid obstruktiv lungsjukdom. Anvind inte detta
lakemedel for att behandla en plétslig attack av andndd eller vasande andning.

116



Om din andning forsémras

Om din andndd eller vdsande andning (andning med ett visslande ljud) forsdmras direkt efter att du har
inhalerat likemedlet ska du avbryta anvéindningen av Trimbow-inhalatorn och genast anvénda din
snabbverkande vidbehovsinhalator. Du ska kontakta ldkare omedelbart. Likaren kommer att utvirdera
dina symtom och kan sétta in en annan behandling for dig vid behov.

Se dven avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”.

Om din lungsjukdom forsdmras

Uppsok lédkare omedelbart om dina symtom forsdmras eller dr svéra att hantera (t.ex. om du anvinder
en separat vidbehovsinhalator oftare) eller om din vidbehovsinhalator inte forbattrar dina symtom. Din
lungsjukdom kan ha forvérrats och ldkaren kan behdva ordinera en annan behandling.

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvéinder Trimbow:

o om du har hjartproblem t.ex. kdrlkramp (smérta i hjértat eller brostet), nyligen haft en
hjartattack (hjértinfarkt), hjartsvikt, fortringningar i artdrerna runt hjartat (kranskéarlssjukdom),
hjartklaffssjukdom eller annat hjértfel eller ett tillstind som kallas hypertrof obstruktiv
kardiomyopati (ett tillstdnd dir hjartmuskeln dr onormal).

. om du har rubbningar i hjértrytmen sdsom oregelbundna hjértslag, hog puls eller hjértklappning
eller om du fétt reda pé att du har onormal hjértrytm (EKG).

. om du har fortringningar i artdrerna (’aderforkalkning”, arterioskleros), hogt blodtryck eller om
du vet att du har aneurysm (en onormal utbuktning av kérlviggen).

) om du har dveraktiv skoldkortel.

. om du har 14g kaliumniva i blodet (hypokalemi). Trimbow i kombination med vissa andra
lakemedel for lungorna eller lakemedel som t.ex. diuretika (vétskedrivande lakemedel for att
behandla hjértsjukdom eller hogt blodtryck) kan orsaka en snabb sidnkning av kaliumniva i
blodet. Dérfor kan liakaren behova méta kaliumnivén i ditt blod d& och da.

. om du har lever- eller njursjukdom.

o om du har diabetes. Hoga doser av formoterol kan héja ditt blodsocker och darfor kan du
behova gora extra blodsockermétningar nér du borjar anvinda detta ldkemedel och dven dé och
da under behandlingen.

o om du har en tumdr i binjuren (sa kallat feokromocytom).

. om du ska fé narkos. Beroende pé typ av narkosmedel kan det bli nédvéandigt att stoppa

behandlingen med Trimbow minst 12 timmar fore narkosen.

o om du behandlas eller ndgon gang har behandlats mot tuberkulos (TBC) eller om du har en
infektion i luftvigarna.

o om du har en 6gonsjukdom som kallas trdngvinkelglaukom.
J om du har svart att urinera.

° om du har en infektion 1 munnen eller halsen.
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Om négot av ovanstdende stimmer in pa dig, tala med din lékare innan du anvédnder Trimbow. Om du
har eller har haft ndgra medicinska problem eller allergier eller om du inte ar sidker pa om du kan
anvinda Trimbow ska du kontakta lékare eller apotekspersonal innan du anvénder inhalatorn.

Om du redan anvinder Trimbow

Om du anvinder Trimbow eller hdga doser av andra inhalerade kortisonpreparat under ldngre perioder
och i hindelse av stress (t.ex. inldggning pa sjukhus efter en olycka, efter en allvarlig skada eller fore
en operation) kan du behdva mer av detta ladkemedel. I en sadan situation kan ldkaren hoja dosen
kortison for att fa bukt med stressen och kan ordinera dessa i form av tabletter eller injektioner.
Kontakta ldkare om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte ges till barn i dldern under 18 ar.

Andra likemedel och Trimbow
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda
andra lakemedel. Detta omfattar likemedel som, precis som Trimbow, anvinds mot lungsjukdom.

Vissa lakemedel kan 6ka effekterna av Trimbow och din lékare kan vilja 6vervaka dig noggrant om du
tar dessa ldkemedel (t.ex. vissa ldkemedel mot hiv: ritonavir, kobicistat).

Anvind inte detta likemedel tillsammans med en betablockerare (anvinds for behandling av vissa
hjartproblem som kérlkramp eller for att sinka blodtrycket) savida inte 1dkaren har valt en
betablockerare som inte paverkar din andning. Betablockerare (inklusive betablockerande
dgondroppar) kan minska effekten av formoterol eller upphiva den helt. A andra sidan kan
anviandning av andra beta2-agonister (lakemedel som verkar pa samma sitt som formoterol) 6ka
effekten av formoterol.

Anvindning av Trimbow tillsammans med:

o lakemedel for behandling av

- onormal hjartrytm (kinidin, disopyramid, prokainamid)

- allergiska reaktioner (antihistaminer)

- symtom pa depression eller psykiska storningar som MAO-hdmmare (t.ex. fenelzin och
isokarboxazid), tricykliska antidepressiva medel (t.ex. amitriptylin och imipramin) eller
fentiaziner

kan orsaka fordndringar pd EKG (elektrokardiogram). De kan ocksé 6ka risken for storningar i

hjartrytmen (ventrikuldra arytmier).

o lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom (levodopa), for behandling av underaktiv
skoldkortel (levotyroxin), ldkemedel som innehaller oxytocin (orsakar

livmodersammandragning) och alkohol kan 6ka risken for hjartbiverkningar av formoterol.

o MAO-hédmmare, inklusive ldkemedel med likartad verkan sdsom furazolidon och prokarbazin
(vid psykiska storningar), kan orsaka forhojt blodtryck.

o lakemedel for behandling av hjértsjukdom (digoxin) kan orsaka sénkt niva av kalium i blodet.
Detta kan 0ka risken for onormal hjértrytm.

o andra ldkemedel for behandling av obstruktiv lungsjukdom (teofyllin, aminofyllin eller
kortikosteroider) och diuretika kan ocksa orsaka sénkt kaliumniva i blodet.

. vissa narkosmedel kan dka risken for onormal hjértrytm.
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Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta ldkemedel.

Du ska endast anvdnda Trimbow under graviditet om din lékare rader dig att géra det. Anvandning av
Trimbow under varkarbetet bor helst undvikas pa grund av formoterols himmande effekter pé
livmoderkontraktioner.

Du ska inte anvéinda Trimbow under amning. Du och ldkaren méste fatta ett beslut om du ska avbryta
amningen eller avbryta/avsté fran behandling med Trimbow med hénsyn till férdelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for dig.

Korforméga och anvindning av maskiner
Trimbow péverkar sannolikt inte formagan att kora bil eller anvéinda maskiner.

Trimbow innehéller laktos
Laktos innehéller sm& méangder mj6lkprotein, vilket kan orsaka allergiska reaktioner.
3. Hur du anviinder Trimbow

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos &r tva inhalationer pd morgonen och tva inhalationer pa kvéllen.

Om du kénner att likemedlet inte har tillricklig effekt ska du kontakta ldkaren.

Om du tidigare har anvént en annan inhalator som innehaller beklometasondipropionat ska du radfraga
lakaren, eftersom den effektiva dosen av beklometasondipropionat i Trimbow for behandling av din
obstruktiva lungsjukdom kan vara lagre &n for vissa andra inhalatorer.

Administreringss:itt
Trimbow &r avsett for inhalation.

Du ska inhalera lakemedlet genom munnen sé att lakemedlet fors direkt ned i lungorna.

Bruksanvisning

Information om foérpackningens innehall finns i avsnitt 6.

Om innehillet i forpackningen inte stimmer med vad beskrivs i avsnitt 6, limna tillbaka
inhalatorn till personen som tillhandaholl den och byt ut den till en ny.

Ta inte ut inhalatorn ur skyddspasen om du inte tédnker anvéinda den omedelbart.
Anvind endast inhalatorn enligt anvisningarna.

Hall skyddslocket stéingt tills du behover ta en dos fran inhalatorn.

Forvara inhalatorn pé en ren och torr plats nér du inte anvénder den.

Forsok aldrig att ta isér inhalatorn.
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A. Inhalatorns viktigaste delar

Dosrdknare Skydds- Munstycke Lufthal
lock

Det krivs tre steg att ta en dos fran inhalatorn: 6ppna, inhalera, sting.
B. Innan du anviinder en ny inhalator

1. Oppna skyddspasen och ta ut inhalatorn.

o Anvind inte inhalatorn om skyddspasens forsegling dr bruten eller om
skyddspasen ar skadad — ldmna tillbaka den till personen som tillhandah&ll den och
byt ut den till en ny.

o) Anvind etiketten pa kartongen for att anteckna datumet du 6ppnade skyddspésen.

2. Undersok inhalatorn.
o) Om inhalatorn visar tecken pé skada eller ar trasig, Idmna tillbaka den till personen
som tillhandaholl den och byt ut den till en ny.

3. Kontrollera dosriknaren. Om inhalatorn ir ny visar dosriknaren ”120”.
o Anvénd inte en ny inhalator som visar en siffra under ”120” — lamna tillbaka den
till personen som tillhandahdll den och byt ut den till en ny.

a

C. Hur du anvinder inhalatorn
C.1. Oppna
1. Hall ett stadigt grepp om inhalatorn och héll den uppriitt.
2. Kontrollera antalet aterstiende doser: en siffra mellan ”1” och ?120” visar att det
finns doser kvar.

o Om dosréknaren visar ”0” finns det inga doser kvar. Kasta inhalatorn och skaffa en
ny.

3. Oppna skyddslocket helt.
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4.

4 1 =

Andas ut sd mycket som kéinns bekvimt innan du inhalerar.
o) Andas inte ut genom inhalatorn.

C.2. Inhalera

Sta eller sitt om mdjligt uppritt néir du inhalerar.

1.

Lyft upp inhalatorn, for den till munnen och slut liipparna om munstycket.
o Téck inte for lufthalet nir du héller i inhalatorn.
o Inhalera inte genom lufthélet.

Andas in kraftigt och djupt genom munnen.

o) Du kan kédnna en viss smak nér du tar dosen.

o) Du kan hoéra eller kdnna ett klick nér du tar dosen.

o Inhalera inte in genom nédsan.

o Hall kvar lapparna runt inhalatorn under inhalationen.

[

[
SN

Js
=0

Ta bort inhalatorn frain munnen.
Hall andan i S till 10 sekunder eller sé linge som kiinns bra.

Andas ut lingsamt.
o Andas inte ut genom inhalatorn.

Om du osidker pa att du far i1 dig rétt dos, kontakta apotekspersonal eller ldkare.
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C.3. Sting
1. Vind tillbaka inhalatorn till uppritt lige och sting skyddslocket helt.

2. Kontrollera att dosriknaren har riaknat ner med en dos.
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. Om du osdker pad om dosrdknaren har rdknat ner med en dos efter en inhalation, véinta till

nista doseringstillfille och ta dosen som vanligt. Ta inte en extra dos.
3. Om du behdver ta en dos till, upprepa steg C.1 till C.3.

D. Rengoring

. Inhalatorn behover vanligtvis inte rengoras.
. Vid behov kan inhalatorn torkas med en torr trasa eller pappershandduk.
o Anvénd inte vatten eller andra vitskor for att rengdra inhalatorn. Héll den torr.

Om du har anvént for stor méiingd av Trimbow

Det #r viktigt att du tar dosen enligt likarens anvisningar. Overskrid inte den ordinerade dosen utan att
tala med lakare.

Om du tar {or stor miangd Trimbow kan biverkningar, som beskrivs i avsnitt 4, forekomma.

Tala om f6r ldkaren om du har anvént for stor méngd av Trimbow och om du far nagot av dessa
symtom. Din lékare kan vilja ta ndgra blodprov.

Om du har glomt att anvinda Trimbow

Ta nésta dos sa snart du kommer ithadg. Om det snart dr dags att ta nista dos ska du hoppa &ver den
glomda dosen och i stéllet bara ta nésta dos vid korrekt tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera
for glomd dos.

Om du slutar att anvinda Trimbow
Det ar viktigt att du anvinder Trimbow varje dag. Sluta inte anvéinda Trimbow eller minska dosen, dven

om du kénner dig béttre eller d&r symtomfri. Om du vill gora det ska du kontakta lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1&kare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behdver inte fa
dem.

Det finns en risk for forvarrad andnod eller viasande andning omedelbart efter anvéndning av Trimbow
och detta kallas paradoxal bronkospasm (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare). Om detta
intrdffar ska du sluta anvéinda Trimbow och i stéllet genast anvénda din snabbverkande
vidbehovsinhalator for att behandla andndd och védsande andning. Kontakta omedelbart lékare.
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Tala omedelbart om for likare

o om du fér allergiska reaktioner som hudallergi, ndsselfeber, klada, hudutslag (kan forekomma
hos upp till 1 av 100 anvéndare), hudrodnad, svullnad av hud eller slemhinnor, sérskilt 6gon,
ansikte, ldppar och svalg (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare).

o om du upplever smirta eller obehag i 6gonen, tillféllig dimsyn, ljusringar eller fargintryck i
synfaltet tillsammans med réda 6gon. Dessa kan vara tecken pa en akut attack av
trangvinkelglaukom (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare).

Tala om for lakare om du har ndgot av foljande symtom medan du anvinder Trimbow eftersom de kan
vara symtom pé en lunginflammation (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

o feber eller frossa

o okad slemproduktion, férdndrad farg pa slemmet

o Okad hosta eller 6kade andningssvarigheter.

Majliga biverkningar anges nedan enligt frekvens.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

o halsont

o rinnande eller tdppt ndsa och nysningar

o svampinfektioner i munnen. Minska risken for dessa biverkningar genom att sk6lja munnen,
gurgla med vatten eller borsta tinderna omedelbart efter inhalation

o heshet

o huvudvérk

. urinvagsinfektion.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

o influensaliknande symtom . halsirritation
o bihédleinflammation . nisblod
o kliande, rinnande eller tdppt nidsa . rodnad i svalget
o svampinfektioner i hals eller matstrupe o muntorrhet
(esofagus) . diarré
o svampinfektion i vagina . svéljsvarigheter
o rastloshet . sjukdomskénsla
o darrningar . orolig mage
o yrsel . obehagskénsla 1 magen efter méltid
o smakforandringar eller nedsatt smak . brannande kénsla i 1dpparna
. domningar . karies
o oroninflammation . hudutslag, nisselfeber, klada
° oregelbundna hjirtslag . inflammation 1 munslemhinnan, med eller
o fordndringar pa elektrokardiogram utan sar
(EKQG) ° okad svettning
o ovanligt snabba hjartslag och . muskelkramper och muskelsmarta
hjértrytmrubbningar e  smdrta i armar eller ben
. hjartklappning (onormala hjértslag) e  smirta i muskler, skelett eller leder i brostet
o ansiktsrodnad . trotthet
° okat blodflode till vissa vivnader i ° hojt blodtryck
kroppen ° minskning av nivaer av vissa &mnen i blodet:
J astmaanfall av vissa vita blodkroppar som kallas
o hosta och slemhosta granulocyter, av kalium eller av kortisol
. Okning av vissa bestandsdelar i blodet: glukos,

C-reaktivt protein, antalet blodpléttar, insulin,
fria fettsyror eller ketoner.
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Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

o svampinfektioner i brostet J lackage av blod frén ett kérl till omgivande
o minskad aptit vévnad
J somnstorningar (for lite eller for mycket . sankt blodtryck
sOmn) o svaghet
o tranghetskénsla 6ver brostet o smairta i bakre delen av munnen och svalget
o kéinsla av 6verhoppade hjértslag eller extra e inflammation i svalget
hjartslag, vanligtvis langsamma hjartslag . torr hals
o forsdmring av astma o tita och smértande urineringar
o svarigheter och smarta vid urinering
. njurinflammation.

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare)
lag niva av vissa blodkroppar som kallas blodplattar

andnod

svullna hiander och fotter

tillvixthdmning hos barn och ungdomar.

Har rapporterats (forekommer hos ett okidnt antal anvéndare)
. dimsyn.

Anvindning av hoga doser inhalerade kortisonpreparat under lingre tid kan i mycket sillsynta
fall orsaka effekter i kroppen:

. forsdmrad funktion for binjurarna (binjuresuppression)
o minskad bentédthet
. grumling av 6gats lins (gra starr eller katarakt).

Trimbow innehaller inte ndgon hog dos av inhalerad kortikosteroid men lékaren kan vilja méta
kortisolnivderna i blodet da och da.

Foljande biverkningar kan ocksé intrdffa vid anvéindning av hoga doser inhalerade kortisonpreparat
under langre tid men frekvensen ér for narvarande inte kind (kan inte berdknas fran tillgingliga data):
o depression

o oro, nervositet, kinsla av att vara uppjagad eller retlighet.

Det dr mer troligt att dessa biverkningar forekommer hos barn.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Trimbow ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara inhalatorn i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Ta inte ut inhalatorn ur skyddspéasen forréan
precis fore forsta anvindningstillfillet.
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Efter att skyddspésen Oppnats ska ldkemedlet forvaras torrt och anvéndas inom 6 veckor. Anvind den
sjdlvhiftande etiketten pé ytterkartongen for att anteckna datumet du 6ppnade skyddspasen och fast
etiketten pa inhalatorns undersida.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lidkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
De aktiva substanserna &r: beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och glykopyrronium.

Varje avgiven dos (dosen som ldmnar munstycket) innehaller 88 mikrogram beklometasondipropionat,
5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium (som 11 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Varje uppméitt dos innehéller 100 mikrogram beklometasondipropionat, 6 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrronium (som 12,5 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Ovriga innehallsimnen #r: laktosmonohydrat (se avsnitt 2) och magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Trimbow &r ett vitt till nistan vitt inhalationspulver.

Det tillhandahalls i en vit inhalator av plast som kallas NEXThaler forsedd med ett gratt skyddslock
over munstycket och en riknare for inhalationerna.

Varje inhalator ér forpackad i en forseglad skyddspase.

Trimbow tillhandahills i forpackningar innehallande en inhalator, och i flerpack med tva eller tre
inhalatorer, som ger 120 inhalationer vardera (120, 240 eller 360 inhalationer).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Tillverkare

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

Italien

Chiesi SAS

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 14073919
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bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
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 14073919

EAada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

Frankrike
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Irland
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

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 1 4073919

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

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

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.0.
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
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Denna bipacksedel dindrades senast.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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