1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trimbow, 88 mikrogramow + 5 mikrogramoéw + 9 mikrogramow proszek do inhalacji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dostarczona dawka (dawka opuszczajaca ustnik) zawiera 88 mikrogramow beklometazonu
dipropionianu, 5 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego i 9 mikrograméw glikopironium
(w postaci 11 mikrograméw glikopironiowego bromku).

Kazda odmierzona dawka zawiera 100 mikrogramow beklometazonu dipropionianu, 6 mikrograméw
formoterolu fumaranu dwuwodnego i 10 mikrograméw glikopironium (w postaci 12,5 mikrograma

glikopironiowego bromku).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda inhalacja zawiera 9,9 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji

Biaty Iub prawie biaty proszek w biatym inhalatorze (NEXThaler).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie podtrzymujace u pacjentéw dorostych z umiarkowang lub cigzkg przewlekta obturacyjng
choroba ptuc (POChP), u ktérych nie uzyskuje si¢ odpowiedniego efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania kortykosteroidu wziewnego i dlugo dziatajacego agonisty receptorow
beta-2 lub jednoczesnego stosowania dlugo dziatajacego agonisty receptoréw beta-2 i dtugo
dzialajacego antagonisty receptorow muskarynowych (wptyw na kontrole objawow i zapobieganie
zaostrzeniom, patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe.
Maksymalna dawka to dwie inhalacje podawane dwa razy na dobg.

Szczegblne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku (65 lat i starszych).

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentoéw z lekkimi [wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate,
GFR) od >50 do <80 ml/min/1,73 m?] do umiarkowanych (GFR od >30 do <50 ml/min/1,73 m?)
zaburzeniami czynnos$ci nerek mozna stosowac produkt leczniczy Trimbow w zalecanej dawce.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?) lub schytkowg
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chorobg nerek wymagajaca dializy (GFR <15 ml/min/1,73 m?), zwlaszcza zwigzanymi ze znacznym
zmniejszeniem masy ciata, stosowanie produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy
przewidywane korzysci przewyzszajg mozliwe ryzyko (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Brak istotnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Trimbow u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy C wg skali Childa-Pugha), dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u tych pacjentow (patrz punkty 4.4
15.2).

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Trimbow u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest
wlasciwe we wskazaniu POChP.

Sposéb podawania

Do podawania wziewnego.

Inhalator jest inhalatorem aktywowanym wdechem. W celu zapewnienia wlasciwego podania
produktu leczniczego lekarz lub inna osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego powinna
pokaza¢ pacjentowi, jak prawidtowo korzysta¢ z inhalatora, oraz regularnie sprawdza¢ prawidtowos¢
techniki inhalacji wykonywanej przez pacjenta (patrz ,,/nstrukcja stosowania > ponizej).

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby uwaznie przeczytat ulotke dla pacjenta oraz przestrzegat zawartej tam
instrukcji stosowania.

Po kazdej inhalacji pacjent powinien wyptuka¢ jamg ustng i gardto woda, nie potykajac jej, lub umy¢
zegby (patrz punkt 4.4).

Instrukcja stosowania

Okienko Wieczk
licznika teczko Ustnik Otwér wlotu
dawek powietrza

Przed uzyciem nowego inhalatora nalezy przekazac¢ pacjentowi ponizsze informacje:

o Jesli saszetka nie jest szczelnie zamknigta lub jest uszkodzona, lub jesli inhalator wyglada na
zepsuty lub zniszczony, pacjent powinien zwrdci¢ inhalator farmaceucie, od ktoérego zostat
nabyty, i uzyska¢ nowy.

o Pacjent powinien zapisa¢ date otwarcia saszetki na etykiecie znajdujacej si¢ na pudelku.

. Okienko licznika dawek musi wskazywac ,,120”. Jesli wskazana liczba jest mniejsza niz ,,120”,
pacjent powinien zwroci¢ inhalator osobie, od ktdrej zostat nabyty i uzyskac nowy.
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Uzywanie inhalatora:

Podczas wykonywania inhalacji z uzyciem inhalatora pacjent powinien sta¢ lub siedzie¢ w pozycji

wyprostowanej. Nalezy postgpowac zgodnie z ponizszg instrukcja.

1. Pacjent powinien trzymac¢ inhalator pionowo, sprawdzi¢ liczbe dawek (jakakolwiek liczba od
,»17do ,,120” wskazuje, ze w inhalatorze zostat jeszcze produkt leczniczy) oraz catkowicie
otworzy¢ wieczko.
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2. Pacjent powinien wykona¢ powolny wydech tak gleboki, jak to mozliwe bez uczucia
dyskomfortu, w celu oprdznienia ptuc.
3. Pacjent powinien obja¢ ustnik wargami bez zatykania otworu wlotu powietrza i bez
wykonywania wdechu przez otwor wlotu powietrza.
4. Pacjent powinien wykona¢ energiczny i gtgboki wdech przez usta. W trakcie wykonywania

inhalacji moze poczu¢ pewien smak lub ustyszeé, lub poczu¢ klikniecie.
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5. Nastepnie pacjent powinien wyjac inhalator z ust, wstrzymac¢ oddech tak dlugo, jak jest to
mozliwe bez uczucia dyskomfortu (5-10 sekund), i powoli wykona¢ wydech. Nie nalezy
wydycha¢ powietrza do inhalatora.

6. Po uzyciu pacjent powinien ponownie przytrzyma¢ inhalator w pozycji pionowej, catkowicie
zamkna¢ wieczko i sprawdzi¢, czy licznik dawek wskazuje o jedna inhalacje mnie;.
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7. W razie koniecznosci przyjecia kolejnej dawki, pacjent powinien powtdérzy¢ czynnosci opisane

w punktach od 1 do 6.

UWAGA: Liczba inhalacji podana w okienku na obudowie inhalatora nie zmniejsza si¢ po zamknieciu
wieczka, jesli pacjent nie wykonal wdechu przez inhalator. Nalezy poinstruowac pacjenta, aby
otwierat wieczko inhalatora wylacznie, gdy jest to konieczne. Jesli pacjent otworzy inhalator bez
wykonania inhalacji i zamknie wieczko, dawka leku zostanie wycofana do pojemnika z proszkiem
wewnatrz inhalatora. Mozna bezpiecznie wykona¢ kolejng inhalacje.
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Czyszczenie
Regularne czyszczenie inhalatora zazwyczaj nie jest konieczne. Po uzyciu inhalatora pacjent moze go
wytrze¢ suchg szmatka lub chusteczka. Nie nalezy uzywac¢ wody ani innych ptynow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stosowaé w stanach ostrych.

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodow skurczu oskrzeli lub w leczeniu
ostrego zaostrzenia choroby (tzn. w terapii ratunkowe;j).

Nadwrazliwos¢

Po podaniu zglaszano natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci. Je§li wystapig objawy wskazujace na
reakcje alergiczne, zwlaszcza obrzek naczynioruchowy (w tym trudno$ci w oddychaniu lub potykaniu,
obrzek jezyka, warg i twarzy), pokrzywka lub wysypka skorna, nalezy natychmiast przerwac leczenie

i rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Paradoksalny skurcz oskrzeli moze objawia¢ si¢ natychmiastowym nasileniem $wiszczacego oddechu
i dusznosci po podaniu dawki. Taki stan nalezy niezwlocznie leczy¢ za pomoca szybko dziatajacego
wziewnego leku rozszerzajacego oskrzela (lek dorazny). Nalezy natychmiast przerwac leczenie,
oceni¢ stan pacjenta i, w razie koniecznosci, rozpoczaé leczenie alternatywne.

Nasilanie sie choroby

Zaleca si¢ nie przerywaé nagle leczenia. Jesli pacjenci uwazaja, ze leczenie jest nieskuteczne, powinni
kontynuowac leczenie i zwroécic si¢ do lekarza o porade. Zwickszenie czgstosci stosowania doraznych
lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na nasilenie choroby podstawowej i konieczna jest ponowna
ocena sposobu leczenia. Nagte lub postepujace nasilenie objawdw moze zagrazaé zyciu, dlatego
pacjent powinien pilnie zosta¢ zbadany przez lekarza.

Whplyw na uklad krazenia

Ze wzgledu na zawartos¢ dlugo dzialajacych agonistow receptorow beta-2 i dtugo dziatajacych
antagonistow receptorow muskarynowych_nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Trimbow u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca, zwlaszcza z blokiem
przedsionkowo-komorowym trzeciego stopnia i tachyarytmig [przyspieszone i (lub) nieregularne bicie
serca, w tym migotanie przedsionkow], idiopatycznym podzastawkowym zwezeniem aorty,
kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory, cigzka chorobg serca
(zwlaszcza ostrym zawatem migénia sercowego, chorobg niedokrwienng serca, zastoinowa
niewydolnoscig serca), okluzyjnymi chorobami naczyniowymi (zwtaszcza miazdzycg t¢tnic),
nadci$nieniem tetniczym i tetniakiem.

Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow ze stwierdzonym lub
podejrzewanym wydtuzeniem odstgpu QTc (QTc > 450 milisekund u mezczyzn lub > 470 milisekund
u kobiet), wrodzonym lub wywotanym przez produkty lecznicze. Pacjenci z rozpoznaniem
powyzszych chorob uktadu krazenia zostali wykluczeni z badan klinicznych nad produktem
leczniczym Trimbow.
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Jesli planuje si¢ znieczulenie za pomoca halogenowych §rodkéw znieczulajacych, nalezy upewnic sie,
ze pacjent nie przyjmowat produktu leczniczego Trimbow przez co najmniej 12 godzin przed
rozpoczgciem znieczulenia, ze wzgledu na ryzyko zaburzen rytmu serca.

Nalezy ponadto zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z tyreotoksykoza, cukrzyca, guzem
chromochtonnym i nieleczong hipokaliemia.

Zapalenie pluc u pacjentow z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewnie kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istnieja
pewne dowody na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc wraz ze zwigkszaniem dawki
steroidow, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych na réznice w obregbie grupy migdzy produktami
zawierajacymi wziewne kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia phuc.

Lekarze powinni szczegdlnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czesto sie

naktadaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i ci¢zka posta¢ POChP.

Ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow

Dziatania ogolnoustrojowe mogga wystgpi¢ podczas wziewnego przyjmowania kazdego z
kortykosteroidow, szczegdlnie przepisywanych w duzych dawkach do stosowania przez dhugi okres.
Dawka dobowa produktu leczniczego Trimbow odpowiada sredniej dawce kortykosteroidu
podawanego wziewnie; ponadto wystgpienie tych dziatan jest znacznie mniej prawdopodobne niz
podczas doustnego przyjmowania kortykosteroidow. Mozliwe dziatania ogdlnoustrojowe obejmuja:
zesp6t Cushinga, objawy odpowiadajace zespotowi Cushinga, zahamowanie czynno$ci kory
nadnerczy, op6znienie wzrostu, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci i — rzadziej — szereg dziatan
zwigzanych z psychikg lub zachowaniem, w tym nadaktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk,
depresje lub agresje (zwlaszcza u dzieci). Z tego wzgledu wazne jest regularne badanie pacjenta.

Produkt leczniczy Trimbow nalezy podawaé ostroznie pacjentom z aktywng lub nieaktywna gruzlica
phuc i u pacjentow z zakazeniami grzybiczymi i wirusowymi drog oddechowych.

Hipokaliemia

Leczenie agonistg receptorow beta-2 moze powodowac potencjalnie cigzkg hipokaliemig. Moze si¢ to
przyczyni¢ do wystapienia dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu krazenia. Szczeg6lna
ostroznos$¢ zaleca si¢ u pacjentdw z cigzka chorobg, poniewaz dziatanie to moze si¢ nasila¢ pod
wplywem niedotlenienia. Hipokaliemia moze si¢ rowniez nasili¢ wskutek jednoczesnego stosowania
innych produktéw leczniczych mogacych powodowac hipokaliemig, takich jak pochodne ksantyny,
steroidy i leki moczopgdne (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ rOwniez zachowanie ostroznosci, jesli pacjenci stosuja doraznie kilka lekow
rozszerzajacych oskrzela. Zaleca sig, by w takich sytuacjach kontrolowa¢ st¢zenie potasu w surowicy.

Hiperglikemia
Wdychanie formoterolu moze powodowaé zwigkszenie stgzenia glukozy we krwi. Dlatego podczas

leczenia pacjentdw z cukrzycg nalezy kontrolowaé stezenie glukozy we krwi zgodnie z ustalonymi
wytycznymi.
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Dzialanie przeciwcholinergiczne

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania glikopironium u pacjentéw z jaskrag z waskim katem
przesaczania, rozrostem gruczotu krokowego lub zatrzymaniem moczu. Pacjentow nalezy
poinformowac o podmiotowych i przedmiotowych objawach ostrej jaskry z waskim katem
przesaczania oraz o koniecznos$ci niezwlocznego przerwania leczenia i skontaktowania si¢ z lekarzem,
jesli jakiekolwiek z tych objawow podmiotowych i przedmiotowych wystapia.

Ponadto, z powodu dziatania przeciwcholinergicznego glikopironium nie zaleca si¢ jednoczesnego
dlugotrwatego podawania z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi substancje
przeciwcholinergiczne (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w tym ze schytkowa chorobg nerek
wymagajaca dializy, zwlaszcza zwigzanymi ze znacznym zmniejszeniem masy ciata, produkt
leczniczy Trimbow nalezy stosowac tylko wtedy, gdy przewidywane korzysci przewyzszaja mozliwe
ryzyko (patrz punkt 5.2). Nalezy kontrolowac, czy u takich pacjentéw nie wystgpuja dziatania
niepozadane.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby produkt leczniczy Trimbow nalezy stosowac
tylko wtedy, gdy przewidywane korzysci przewyzszaja mozliwe ryzyko (patrz punkt 5.2). Nalezy
kontrolowa¢, czy u takich pacjentow nie wystepuja dzialania niepozadane.

Zapobieganie zakazeniom jamy ustnej 1 gardla

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia drozdzycy jamy ustnej i gardta, pacjentom nalezy zaleci¢
wyplukanie jamy ustnej i gardta woda, bez jej potkniecia, lub umycie zeboéw szczoteczka po inhalacji
zalecanej dawki.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktérg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Zawarto$¢ laktozy

Produkt leczniczy zawiera laktozg.
Laktoza zawiera niewielkie ilosci biatek mleka, ktore moga powodowacé reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Poniewaz glikopironium jest eliminowane gtéwnie przez nerki, mozliwa jest interakcja z produktami
leczniczymi wplywajacymi na mechanizmy wydalania nerkowego (patrz punkt 5.2). Skutkiem
wplywu hamowania transportu kationéw organicznych w nerkach (po podaniu cymetydyny jako
doswiadczalnego inhibitora nosnikow OCT2 i MATET1) na podatno$¢ na wziewnie podawane
glikopironium byto, spowodowane jednoczesnym podawaniem cymetydyny, ograniczone zwigkszenie
catkowitego wptywu na organizm (AUC,.) o 16% oraz niewielkie zmniejszenie klirensu nerkowego

0 20%.
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Metabolizm beklometazonu w mniejszym stopniu zalezy od CYP3A niz w przypadku innych
kortykosteroidow i interakcje sa raczej mato prawdopodobne, jednak nie mozna wykluczy¢
wystapienia dziatan ogoélnoustrojowych po jednoczesnym stosowaniu silnie dziatajacych inhibitoréw
CYP3A (np. rytonawir, kobicystat). Z tego wzgledu zaleca si¢ ostroznos¢ i wlasciwe monitorowanie
podczas stosowania tych produktow leczniczych.

Interakcje farmakodynamiczne

Zwigzane z formoterolem

U pacjentéw stosujacych formoterol wziewnie nalezy unika¢ podawania niekardioselektywnych lekow
beta-adrenolitycznych (w tym w postaci kropli do oczu). Jesli z waznych powodow sg one podawane,
dziatanie formoterolu zmniejszy si¢ lub zaniknie.

Podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami beta-adrenergicznymi moze nastgpowac
sumowanie si¢ dzialania; nalezy wigc zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania formoterolu do
stosowania jednoczesnie z innymi lekami beta-adrenergicznymi.

Jednoczesne leczenie chinidyna, dyzopiramidem, prokainamidem, lekami przeciwhistaminowymi,
inhibitorami monoaminooksydazy, trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi

lub fenotiazynami moze wydtuzy¢ odstep QT i zwigkszy¢ ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca.
Ponadto L-dopa, L-tyroksyna, oksytocyna i alkohol moga zaburza¢ tolerancje serca na leki
beta-2-sympatykomimetyczne.

Jednoczesne leczenie inhibitorami monoaminooksydazy lub produktami leczniczymi o podobnych
wlasciwosciach, takimi jak furazolidon i prokarbazyna, moze wywota¢ nadci$nienie t¢tnicze.

Ryzyko zaburzen rytmu serca zwigksza si¢ u pacjentéow poddawanych jednocze$nie znieczuleniu za
pomoca halogenowych weglowodorow.

Jednoczesne leczenie pochodnymi ksantyny, steroidami lub lekami moczopgednymi moze nasila¢
dziatanie hipokaliemiczne agonistow receptorow beta-2 (patrz punkt 4.4). Hipokaliemia moze
zwigkszy¢ sktonnos¢ do wystepowania zaburzen rytmu serca u pacjentow leczonych glikozydami
naparstnicy.

Zwigzane z glikopironium

Nie badano jednoczesnego dtugotrwatego podawania produktu leczniczego Trimbow z innymi
produktami leczniczymi zawierajacymi substancje przeciwcholinergiczne i dlatego takie stosowanie
nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Trimbow
u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze
glikokortykosteroidy wywotuja skutki we wczesnej fazie cigzy, natomiast beta-2-sympatykomimetyki,
takie jak formoterol, maja dziatania tokolityczne. Dlatego, w celu zachowania ostroznosci, zaleca si¢
unikanie stosowania produktu Trimbow w okresie cigzy i podczas porodu.

Produkt leczniczy Trimbow nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci
dla pacjentki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu. Nalezy obserwowac, czy u niemowlat

i noworodkow, ktorych matki otrzymywaty znaczace dawki, nie wystepuja objawy hamowania
czynno$ci nadnerczy.
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Karmienie piersia

Brak istotnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Trimbow podczas
karmienia piersig u ludzi.

Glikokortykosteroidy przenikaja do mleka ludzkiego. Mozna zatozy¢, ze beklometazonu dipropionian
i jego metabolity rowniez przenikaja do mleka ludzkiego.

Nie wiadomo, czy formoterol lub glikopironium (w tym ich metabolity) przenikajg do mleka
ludzkiego, ale wykryto je w mleku karmigcych zwierzat. Leki przeciwcholinergiczne, takie jak
glikopironium, mogg hamowac laktacje.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie produktu Trimbow,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Nie przeprowadzono swoistych badan nad produktem leczniczym Trimbow, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania w odniesieniu do ptodnosci u ludzi. Badania na zwierzgtach wykazaly
zaburzenie ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Trimbow nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

W 4-tygodniowym badaniu profil bezpieczenstwa stosowania produktu Trimbow w postaci proszku
do inhalacji byt podobny do profilu bezpieczenstwa stosowania produktu Trimbow w postaci aerozolu
inhalacyjnego, roztworu.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentow z POChP lub astma
zwigzanymi z produktem Trimbow, aerozol inhalacyjny, roztwor sg odpowiednio dysfonia (0,3%

i 1,5%) i kandydoza jamy ustnej (0,8% i 0,3%), zwykle zwigzane z podawaniem wziewnym
kortykosteroidow, skurcze migéni (0,4% 1 0,2%), ktore mozna przypisa¢ sktadnikowi bedacemu dtugo
dziatajacym agonistg receptorow beta-2, i sucho$¢ w jamie ustnej (0,4% 1 0,5%), co jest typowym
dziataniem przeciwcholinergicznym. Podobnie, sucho$¢ w jamie ustnej zgloszono u 2 pacjentow
(0,6%) podczas stosowania produktu Trimbow, proszek do inhalacji. U pacjentdw z astmg dziatania
niepozadane zwykle wystepuja w ciggu pierwszych 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia i wystgpuja
rzadziej po dtugotrwatym stosowaniu (po 6 miesigcach leczenia).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwiazane z beklometazonu dipropionianem, formoterolem i glikopironium,
ktore wystepowaty podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu, jak réwniez dziatania
niepozadane poszczegodlnych sktadnikéw wprowadzonych do obrotu, wymieniono ponizej wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania jest
zdefiniowana w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100); rzadko (=>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢
i narzadéw MedDRA wystepowania
Zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP), zapalenie
gardla, kandydoza jamy ustnej, zakazenie drog Czesto
moczowych!, zapalenie btony §luzowej nosa i gardta!
Grypa!, zakazenie grzybicze jamy ustnej, kandydoza
Zakazenia i zarazenia jamy ustnej i gardta, kandydoza przetyku, grzybicze
pasozytnicze zapalenie jamy1 ustnej i gardla, zaPalenie ;atok Niezbyt czesto
przynosowych!, zapalenie btony §luzowej nosa!,
zapalenie btony $luzowej zotadka i jelit!, kandydoza
sromu i pochwy!
Zakazenie (grzybicze) dolnych drég oddechowych Rzadko
Zaburzenia krwi i Granulocytopenia! Niezbyt czesto

uktadu chlonnego

Matoptytkowos¢!

Bardzo rzadko

: 7 .
Zaburzenia uktadu Alergl.czne zapa%eple §kpry _ Niezbyt czesto
) . Reakcje nadwrazliwos$ci, w tym rumien, obrzek warg,
immunologicznego . Rzadko
twarzy, oczu i gardta
Zaburzenia . Zahamowanie czynno$ci nadnerczy! Bardzo rzadko
endokrynologiczne
Zaburzenia Hipokaliemia, hiperglikemia Niezbyt czgsto
Tnet?b‘)l?zn?“ Zmniejszenie taknienia Rzadko
i odzywiania
Niepokoj! Niezbyt czesto
Nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa!, zaburzenia .
. : | - S . Czgstosc
Zaburzenia psychiczne | snu!, Iek, depresjal, agresjal, zmiany w zachowaniu .
T L nieznana
(gtéwnie u dzieci) !
Bezsenno$é Rzadko
Bol glowy Czesto
Zaburzenia uktadu Drzenie, zawroty glowy, zaburzenia smaku!, .
. o Niezbyt czgsto
nerwowego niedoczulica
Hipersomnia Rzadko
. . . . Czestosc
. Nieost d ! (patrz tak kt 4.4 :
Zaburzenia oka ieostre widzenie! (patrz takze pun ) nieznana

Jaskral!, za¢ma!

Bardzo rzadko

Zaburzenia ucha i

blednika Zapalenie tragbki stuchowej! Niezbyt czgsto
Migotanie przedsionkow, wydtuzenie odstepu QT
w elektrokardiogramie, czestoskurcz, tachyarytmia!, Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Kolatanie serca
Dtawica piersiowa (stabilna' i niestabilna), dodatkowe
pobudzenia (komorowe' i nadkomorowe), rytm Rzadko

weztowy, bradykardia zatokowa

Zaburzenia naczyniowe

Przekrwienie!, uderzenie gorgca', nadcis$nienie tetnicze

Niezbyt czesto

Wynaczynienie krwi

Rzadko

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Dysfonia

Czesto

Stan astmatyczny !, kaszel, kaszel z odkrztuszaniem!,
podraznienie gardta, krwawienie z nosa!,
zaczerwienienie gardia

Niezbyt czgsto

Paradoksalny skurcz oskrzeli!, zaostrzenie astmy, bol
jamy ustnej i gardla, zapalenie gardta, sucho$¢ w gardle

Rzadko

Duszno$¢!

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka
ijelit

Biegunka!, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
zaburzenia potykania!, nudnosci, niestrawno$¢!, uczucie
pieczenia warg', prochnica zgbow', (aftowe) zapalenie
jamy ustnej

Niezbyt czgsto

Zaburzenia skory

Wysypka!, pokrzywka, §wiad, nadmierne pocenie sie!

Niezbyt czgsto
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Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢

i narzadéw MedDRA wystepowania
i tkanki podskérnej Obrzek naczynioruchowy' Rzadko
Zaburzenia mie$niowo- | Kurcze migsni, bol migsni, bol konczyny!, bol Niezbvt czesto
szkieletowe 1 tkanki mie$niowo-szkieletowy w klatce piersiowe;j’ yteze
tacznej Opdznienie wzrostu! Bardzo rzadko
Zaburzenia nerek i drog | Bolesne oddawanie moczu, zatrzymanie moczu,

4 Rzadko

moczowych zapalenie nerek!

Zaburzenia ogo6lne Zmeczenie! Niezbyt czgsto
1 stany w miejscu Astenia Rzadko
podania Obrzgk obwodowy! Bardzo rzadko

Zwiekszenie stezenia biatka C-reaktywnego',

zwigkszenie liczby ptytek krwi!, zwigkszenie stezenia
wolnych kwasow tluszczowych!, zwigkszenie stezenia | Niezbyt czgsto
insuliny we krwi', zwigkszenie stezenia ciat

Badania diagnostyczne ketonowych we krwi!, zmniejszenie stezenia kortyzolu!

Zwigkszenie ci$nienia krwi!, zmniejszenie ci$nienia

Krwil Rzadko

Zmniejszenie gestosci kosci! Bardzo rzadko

! Dziatania niepozadane zgtaszane w ChPL obejmujgce co najmniej jeden z poszczegolnych sktadnikow, ale
nieobserwowane jako dziatania niepozadane podczas prac klinicznych nad doskonaleniem produktu leczniczego
Trimbow

Ponizsze sposrod zaobserwowanych dzialan niepozadanych, sa zwykle zwigzane z wymienionymi
substancjami czynnymi.

Beklometazonu dipropionian

Zapalenie ptuc, zakazenia grzybicze jamy ustnej, zakazenia grzybicze dolnych drog oddechowych,
dysfonia, podraznienie gardta, hiperglikemia, zaburzenia psychiczne, zmniejszenie st¢zenia kortyzolu,
nieostre widzenie.

Formoterol

Hipokaliemia, hiperglikemia, drzenie, kotatanie serca, kurcze mig¢sni, wydtuzenie odstgpu QT

w elektrokardiogramie, zwigckszenie cisnienia krwi, zmniejszenie cisnienia krwi, migotanie
przedsionkdw, czgstoskurcz, tachyarytmia, dtawica piersiowa (stabilna i niestabilna), dodatkowe
pobudzenia komorowe, rytm weztowy.

Glikopironium
Jaskra, migotanie przedsionkow, czgstoskurcz, kotatanie serca, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej,

préchnica zebow, bolesne Iub utrudnione oddawanie moczu, zatrzymanie moczu, zakazenie drog
moczowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie produktu leczniczego Trimbow moze powodowac objawy podmiotowe
i przedmiotowe, zgodnie z dziataniem farmakologicznym poszczegélnych sktadnikow, w tym objawy

obserwowane po przedawkowaniu innych agonistow receptorow beta-2 lub lekow
przeciwcholinergicznych i zgodnie ze znanym ,,efektem klasy” kortykosteroidow podawanych
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wziewnie (patrz punkt 4.4). W razie przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo, a w razie
konieczno$ci zapewni¢ odpowiednie monitorowanie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki
adrenergiczne w skojarzenia z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia z
glikokortykosteroidami; kod ATC: RO3AL09.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Trimbow zawiera beklometazonu dipropionian, formoterol i glikopironium (BDP/FF/G) w postaci
suchego proszku tworzacego aerozol o bardzo drobnych czastkach (ang. extrafine), z jednoczesna
depozycja wszystkich trzech sktadnikéw. Czastki aerozolu produktu Trimbow sg $rednio znacznie
mniejsze niz czastki dostarczane w postaciach innych aerozoli o wigkszych czastkach. Dla
beklometazonu dipropionianu powoduje to silniejsze dziatanie niz po podaniu w postaci aerozolu o
wigkszych czastkach (100 mikrograméw beklometazonu dipropionianu w postaci aerozolu bardzo
drobnoczastkowego w produkcie leczniczym Trimbow odpowiada 250 mikrogramom beklometazonu
dipropionianu w postaci aerozolu o wigkszych czastkach).

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian podawany wziewnie w zalecanych dawkach wykazuje
glikokortykosteroidowe dzialanie przeciwzapalne w obrgbie ptuc. Glikokortykosteroidy sa
powszechnie stosowane do hamowania stanu zapalnego w przewlektych chorobach zapalnych drog
oddechowych. Ich dziatanie jest wywierane poprzez wigzanie do receptorow
glikokortykosteroidowych w cytoplazmie, prowadzac do zwigkszonej transkrypcji genow kodujacych
biatka przeciwzapalne.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptorow beta-2-adrenergicznych, powodujacym rozkurcz
migéni gtadkich oskrzeli u pacjentdw z odwracalng obturacja droég oddechowych. Dziatanie
rozszerzajace oskrzela wystepuje szybko, w ciggu 1 do 3 minut po inhalacji, i utrzymuje si¢ przez
12 godzin po podaniu pojedynczej dawki.

Glikopironium
Glikopironium jest dtugo dziatajacym antagonistg receptora muskarynowego (substancjg o dzialaniu

przeciwcholinergicznym), o duzym powinowactwie, podawanym wziewnie w leczeniu w celu
rozszerzenia oskrzeli. Glikopironium dziata poprzez blokowanie zwgzajacego oskrzela dziatania
acetylocholiny na komorki migéni gtadkich drog oddechowych, tym samym rozszerzajac drogi
oddechowe. Glikopironiowy bromek jest antagonista receptora muskarynowego, o duzym
powinowactwie i wykazanym ponad 4-krotnie wigkszym selektywnym dziataniu na ludzkie receptory
M3 niz na ludzkie receptory M2.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Trimbow proszek do inhalacji

Program badan produktu Trimbow, proszek do inhalacji przeprowadzono z zastosowaniem BDP/FF/G
88+5+9 i obejmowat jedno 4-tygodniowe badanie rownowaznosci (ang. non-inferiority). Badanie
TRI-D byto wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby,
podwdjnie pozorowanym badaniem z grupa kontrolng otrzymujacg substancje¢ czynna, z 3 grupami
naprzemiennymi, ktore pordéwnywato 3 okresy leczenia po 4 tygodnie kazdy z zastosowaniem
BDP/FF/G w postaci proszku do inhalacji, BDP/FF/G w postaci aerozolu inhalacyjnego, roztworu

i produktu ztozonego beklometazonu dipropionianu i formoterolu 100/6 mikrograméw w postaci
aerozolu inhalacyjnego, roztworu. Kazdy z nich byl dostarczany w dwdch inhalacjach 2 razy na dobe
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z 2-tygodniowg przerwa na eliminacj¢ produktu leczniczego u pacjentéw ze stabilng, umiarkowang do
cigzkiej POChP. Réwnorzgdnymi pierwszorzgdowymi punktami koncowymi skutecznosci byta
zmiana od punktu poczatkowego w wartosci FEV; AUC_j», znormalizowana w czasie oraz

w minimalnej wartosci FEV; po 24 godzinach 28. dnia.

Wptyw na czynnosé ptuc

Zrandomizowano 366 pacjentow. Wykazano rownowazno$¢ BDP/FF/G w postaci proszku do inhalacji
w porownaniu z BDP/FF/G w postaci aerozolu inhalacyjnego, roztworu dla obu rownorzednych
pierwszorzedowych punktow koncowych, gdzie dolna granica przedziatu ufnosci skorygowanych
srednich réznic znajdowata si¢ powyzej wartosci granicznej rownowaznosci wynoszacej -50 ml:
skorygowane $rednie roznice (95% CI) wynosity -20 ml (-35; -6) dla wartosci FEV; AUCq.1p, 1 3 ml
(-15; 20) dla minimalnej wartosci FEV, po 24 godzinach 28. dnia.

W poréwnaniu z produktem ztozonym beklometazonu dipropionianu i formoterolu w postaci acrozolu
inhalacyjnego, roztworu, BDP/FF/G zaré6wno w postaci proszku do inhalacji, jak i w postaci aerozolu
inhalacyjnego, roztworzu istotnie zwickszat wartos¢ FEV; AUC_j», 0 odpowiednio 85 ml (95% CI:
70;99) 1 105 ml (95% CI: 90; 120), (p < 0,001 dla obu postaci).

Przeptyw wdechowy

Przeprowadzono otwarte badanie z placebo, aby ustali¢, czy na przeptyw wdechowy, ktory mozna
wytworzy¢ podczas uzycia inhalatora, nie ma wptywu wiek pacjenta, choroba i nasilenie choroby oraz
czy w zwiazku z tym aktywacje i dostarczenie substancji czynnej z urzadzenia mozna uzyskac

u wszystkich pacjentow. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow w kazde;j
grupie wickowej i chordb, ktorzy byli w stanie aktywowac inhalator. W badaniu uczestniczyto
osiemdziesig¢ciu dziewigciu pacjentow w wieku od 5 do 84 lat, w tym pacjenci z umiarkowang i cigzka
astmg (odpowiednio FEV, > 60% i < 60% wartosci naleznej) i pacjenci z umiarkowana i cigzka
POChHP (odpowiednio FEV| > 50% i < 50% warto$ci naleznej). Wszyscy pacjenci niezaleznie od
wieku, choroby i nasilenia choroby byli w stanie wytworzy¢ wystarczajaco silny przeptyw wdechowy,
aby aktywowac inhalator. W dodatkowym, otwartym badaniu z placebo pacjenci z tagodna do ciezkiej
POChP, niezaleznie od ich ograniczen czynnosciowych, byli w stanie skutecznie aktywowaé i uzywacé
inhalatora.

Trimbow aerozol inhalacyjny, roztwor

Program badan produktu Trimbow w postaci aerozolu inhalacyjnego, roztworu w zakresie POChP
przeprowadzono z zastosowaniem BDP/FF/G 87+5+9 i obejmowat dwa 52-tygodniowe badania

z grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynng. W badaniu TRILOGY porownywano BDP/FF/G
z produktem ztozonym beklometazonu dipropionianu i formoterolu 100 mikrogramow +

6 mikrogramow, podawanym w dwoch inhalacjach dwa razy na dobe (1 368 pacjentow
przyporzadkowanych losowo do badania). W badaniu TRINITY poréwnywano BDP/FF/G

z tiotropium 18 mikrogramow, w postaci proszku do inhalacji w kapsulce twardej, podawanym w
jednej inhalacji raz na dobg; ponadto poréwnywano dziatania z doraznym skojarzeniem trzech
substancji czynnych, sktadajacym si¢ z produktu ztozonego beklometazonu dipropionianu

z formoterolem 100 mikrogramoéw + 6 mikrogramow (co odpowiada dostarczonej dawce 84,6
mikrogramow + 5,0 mikrograméw), podawanego w dwdch inhalacjach dwa razy na dobe oraz
tiotropium 18 mikrogramow, w postaci proszku do inhalacji w kapsutce twardej, podawanym w jednej
inhalacji raz na dobe (2 691 pacjentow przyporzadkowanych losowo do badania). W badaniu
TRIBUTE poréwnywano BDP/FF/G z produktem ztozonym zawierajagcym indakaterol z
glikopironium 85/43 mikrogramy w postaci proszku do inhalacji w kapsulce twardej, podawanym w
jednej inhalacji na dobg (1 532 przydzielonych losowo pacjentow).

Zmniejszenie liczby zaostrzen POChP

BDP/FF/G w ciggu 52 tygodni zmniejszyt czgstos¢ wystgpowania umiarkowanych i cigzkich
zaostrzen o 23% w poréwnaniu z produktem zloZzonym beklometazonu dipropionianu i formoterolu
(czestosé: 0,41 wobec 0,53 zdarzenia na pacjenta na rok; p = 0,005) , 0 20% w poréwnaniu

z tiotropium (czestos¢: 0,46 wobec 0,57 zdarzenia na pacjenta na rok; p = 0,003) i o 15%

w pordéwnaniu z produktem ztozonym indakaterolu z glikopironium (czgstos¢: 0,50

wobec 0,59 zdarzenia na pacjenta na rok; p = 0,043). Nie zaobserwowano réznic podczas poréwnania

55



BDP/FF/G z doraznym skojarzeniem trzech substancji czynnych, sktadajacym si¢ z produktu
ztozonego beklometazonu dipropionianu z formoterolem oraz tiotropium (czgstos¢ umiarkowanych i
ciezkich zaostrzen: 0,46 wobec 0,45 zdarzenia na pacjenta na rok).

Wplyw na czynnosé ptuc

W poréwnaniu z produktem zlozonym beklometazonu dipropionianu i formoterolu BDP/FF/G
zwigkszyl FEV, przed podaniem dawki o 71 ml po 28 dniach leczenia, o 81 ml po 26 tygodniach
leczenia, a po 52 tygodniach leczenia — 0 63 ml. W poréwnaniu z tiotropium BDP/FF/G po

26 tygodniach leczenia zwigkszyt FEV, przed podaniem dawki o 51 ml, a po 52 tygodniach leczenia —
0 61 ml. Te zwigkszenia objetosci byly istotne statystycznie (p < 0,001). W poréwnaniu z produktem
ztozonym zawierajacym indakaterol z glikopironium BDP/FF/G po 52 tygodniach leczenia zwickszyt
srednie FEV, przed podaniem dawki o 22 ml (p = 0,018). Podobna poprawe, chociaz nieistotna
statystycznie, obserwowano w tygodniach 26 1 52.

Nie zaobserwowano réznic podczas porownywania BDP/FF/G i1 doraznego skojarzenia trzech
substancji czynnych, sktadajacego si¢ z produktu ztozonego zawierajacego beklometazonu
dipropionian i formoterol oraz z tiotropium (po 52 tygodniach leczenia réznica FEV, przed podaniem
dawki wynosita 3 ml).

Wyniki dotyczgce objawow

BDP/FF/G byt statystycznie istotnie lepszy pod wzgledem poprawy jakos$ci zycia niz produkt ztozony
zawierajacy beklometazonu dipropionian i formoterol, niz tiotropium i niz produkt ztozony
zawierajacy indakaterol z glikopironium [okreslono za pomocg kwestionariusza Szpitala Sw. Jerzego,
dotyczacego uktadu oddechowego (ang. Saint George Respiratory Questionnaire, SGRQ) — punktacja
tacznal.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Trimbow we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Trimbow — produkt zlozony

Farmakokinetyke beklometazonu dipropionianu (i jego aktywnego metabolitu beklometazonu
17-monopropionianu), formoterolu i glikopironiowego bromku oceniano w badaniu farmakokinetyki
z udziatem zdrowych 0s6b porownujacym produkt leczniczy Trimbow w postaci proszku do inhalacji
i aerozolu inhalacyjnego, roztworu. Obie postacie dostarczaty beklometazonu dipropionian,
formoterolu fumaran i glikopironiowy bromek o mocy 100/6/12,5 pg na inhalacje (8 inhalacji, co
odpowiada dawce catkowitej wynoszacej 800/48/100 pg). Wzgledne, catkowite narazenie
ogolnoustrojowe bylo oceniane bez podania doustnego wegla aktywnego, aby uwzgledni¢ substancje
czynng wchianiang z ptuc i z przewodu pokarmowego. Wzgledng biodostgpnos$¢ w ptucach oceniano,
podajac doustnie wegiel aktywny, aby wykluczy¢ wchtanianie substancji czynnej z przewodu
pokarmowego.

Beklometazonu dipropionian byt szybko wchianiany, osiggajac maksymalne st¢zenie w osoczu po

10 minutach od podania dawki produktu Trimbow zar6wno w postaci proszku do inhalacji, jak 1 w
postaci aerozolu inhalacyjnego, roztworu. W poréwnaniu z aerozolem inhalacyjnym, roztworem
podanie proszku do inhalacji prowadzito do zwigkszenia catkowitego narazenia ogélnoustrojowego
(1,2-krotnie dla Cy, 1 2,4-krotnie dla AUC, ) oraz biodostepnosci w ptucach (1,3-krotnie dla Cy,.x

1 2,5-krotnie dla AUC,.). Szybko powstawal beklometazonu 17-monopropionian i osiggat
maksymalne stgzenie w osoczu po 15-30 minutach od podania produktu leczniczego. Podanie proszku
do inhalacji prowadzilo do nieznacznie mniejszego catkowitego narazenia ogdlnoustrojowego

W porownaniu z aerozolem inhalacyjnym, roztworem (-17% dla C. 1 -16% dla AUC,_), natomiast
biodostepnos¢ w ptucach bylta taka sama dla AUC,, ale nieznacznie mniejsza dla C, (-13%).
Formoterol byt szybko wchtaniany, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu po 10 minutach od
podania dawki w przypadku proszku do inhalacji i aerozolu inhalacyjnego, roztworu. W poréwnaniu
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z aerozolem inhalacyjnym, roztworem podanie proszku do inhalacji prowadzito do zwigkszenia
catkowitego narazenia ogdlnoustrojowego (1,6-krotnie dla C,,,, 1 1,2-krotnie dla AUC.,) oraz
biodostepnosci w ptucach (1,8-krotnie dla C,, 1 1,9-krotnie dla AUC,.,).

Profil farmakokinetyki glikopironiowego bromku charakteryzowat si¢ szybkim wchianianiem, z
maksymalnym st¢zeniem w osoczu po 10 minutach od podania dawki zar6wno w postaci proszku do
inhalacji, jak i w postaci aerozolu inhalacyjnego, roztworu. Catkowite narazenie og6lnoustrojowe byto
takie samo w przypadku proszku do inhalacji i aecrozolu inhalacyjnego, roztworu, ale byto 2,2-krotnie
wigksze w ocenie maksymalnego stezenia. Biodostepnos¢ w ptucach byta wigksza w przypadku
proszku do inhalacji z 2,9-krotnym zwigkszeniem C,,, 1 1,2-krotnym zwiekszeniem AUC,.,.

Wphw zaburzen czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek o nasileniu lekkim do cigzkiego, nie mialy wplywu na narazenie
ogolnoustrojowe (AUC,.) na beklometazonu dipropionian, na jego metabolit beklometazonu
17-monopropionian ani na formoterol. U pacjentéw z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek nie zaobserwowano zadnego wplywu dotyczacego glikopironium. Jednak

u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego
ponizej 30 ml/min/1,73 m?) odnotowano maksymalnie 2,5-krotne zwigkszenie catkowitego narazenia
ogolnoustrojowego w wyniku znacznego zmniejszenia wydalania z moczem (zmniejszenie klirensu
nerkowego glikopironium o okoto 90%). Symulacje przeprowadzone z uzyciem modelu
farmakokinetycznego wykazaty, ze nawet jesli wspolzmienne miaty skrajne warto$ci (masa ciata
ponizej 40 kg z jednoczesnym wspolczynnikiem przesaczania klebuszkowego ponizej

27 ml/min/1,73 m?), narazenie na substancje czynne produktu leczniczego Trimbow pozostaje

w przyblizeniu w 2,5-krotnym przedziale w pordwnaniu z narazeniem u typowego pacjenta, u ktérego
warto$ci wspolzmiennych sg zblizone do mediany.

Beklometazonu dipropionian

Beklometazonu dipropionian jest prolekiem o stabym powinowactwie do wigzania si¢ z receptorem
glikokortykosteroidowym, hydrolizowanym przez esterazy do czynnego metabolitu beklometazonu
17-monopropionianu, ktory z kolei wykazuje silniejsze miejscowe przeciwzapalne dziatanie niz prolek
— beklometazonu dipropionian.

Wchianianie, dystrybucja i metabolizm

Wdychany beklometazonu dipropionian szybko wchiania si¢ przez ptuca; przed wchionigciem
nastepuje szybkie przeksztalcenie w beklometazonu 17-monopropionian przez esterazy, ktore znajduja
sie w wiekszosci tkanek. Dostepno$¢ ogdlnoustrojowa czynnego metabolitu wynika z wchtaniania

z ptuc (36%) 1 z wchlaniania potknigtej dawki z przewodu pokarmowego. Biodostepnos¢ potknigtego
beklometazonu dipropionianu jest nieznaczna; jednakze przeksztatcenie w beklometazonu
17-monopropionian przed wchtonigciem powoduje, ze 41% dawki jest wchtaniane jako czynny
metabolit. Narazenie ogoélnoustrojowe zwigksza si¢ w przyblizeniu liniowo wraz ze zwickszaniem
inhalowanej dawki. Po inhalacji biodostgpnos¢ bezwzgledna niezmienionego beklometazonu
dipropionianu wynosi okoto 2% nominalnej dawki, a beklometazonu 17-monopropionianu — 62%
nominalnej dawki. Po podaniu dozylnym dyspozycja beklometazonu dipropionianu i jego czynnego
metabolitu charakteryzuje si¢ duzym klirensem osoczowym (odpowiednio 150 i 120 1/h) przy malej
objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym beklometazonu dipropionianu (20 1) i wigkszej
dystrybucji tkankowej jego czynnego metabolitu (424 1). Wigzanie z biatkami osocza jest
umiarkowanie duze.

Eliminacja

Wydalanie z katem jest gtéwna droga eliminacji beklometazonu dipropionianu, zwtaszcza w postaci
polarnych metabolitoéw. Wydalanie beklometazonu dipropionianu i jego metabolitow przez nerki jest
nieznaczne. Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji beklometazonu dipropionianu wynosi

0,5 godziny, a beklometazonu 17-monopropionianu — 2,7 godziny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie badano farmakokinetyki beklometazonu dipropionianu u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Jednak ze wzgledu na to, ze beklometazonu dipropionian jest bardzo szybko metabolizowany
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za posrednictwem esteraz znajdujacych si¢ w ptynie jelitowym, surowicy, ptucach i w watrobie,
w wyniku czego powstaja bardziej polarne produkty: beklometazonu 21-monopropionian,
beklometazonu 17-monopropionian i beklometazon, nie nalezy si¢ spodziewac, ze zaburzenia
czynno$ci watroby modyfikuja farmakokinetyke i profil bezpieczenstwa beklometazonu
dipropionianu.

Formoterol

Wchianianie i dystrybucja

Wdychany formoterol wchtania si¢ zarowno z ptuc, jak i z przewodu pokarmowego. Frakcja dawki
inhalacyjnej, ktora zostaje polknigta po podaniu za pomocg inhalatora cisnieniowego dozujacego ,
moze wynosi¢ od 60% do 90%. Co najmniej 65% polknigtej frakcji wchiania si¢ z przewodu
pokarmowego. Stezenie maksymalne w osoczu niezmienionej substancji czynnej wystepuje w ciggu
0,5 do 1 godziny po podaniu doustnym. Wigzanie formoterolu z biatkami osocza wynosi 61-64%,

z czego 34% zwigzane jest z albuminami. W zakresie st¢zen osigganych po podaniu dawek
terapeutycznych nie wystepowato nasycenie wigzania. Okres pottrwania w fazie eliminacji okreslony
po podaniu doustnym wynosi 2-3 godziny. Wchianianie formoterolu jest liniowe po inhalacji od 12 do
96 mikrogramow formoterolu.

Metabolizm

Formoterol jest szeroko metabolizowany, a najwazniejszy szlak obejmuje bezposrednie sprzeganie

z fenolowg grupa hydroksylowa. Koniugat kwasu glukuronowego jest nieczynny. Drugi glowny szlak
obejmuje O-demetylacje, a nastepnie sprzgganie z fenolowa grupa 2'-hydroksylowa. 1zoenzymy
cytochromu P450 — CYP2D6, CYP2C19 i CYP2C9 — biorg udziat w O-demetylacji formoterolu.
Watroba wydaje si¢ by¢ gtdéwnym miejscem metabolizmu. W istotnych terapeutycznie ste¢zeniach
formoterol nie hamuje enzymow CYP450.

Eliminacja

Calkowite wydalanie formoterolu z moczem po jednorazowej inhalacji suchego proszku z inhalatora
zwickszalo si¢ liniowo w zakresie dawek 12-96 mikrogramoéw. Srednio 8% dawki byto wydalane

W postaci niezmienionej, natomiast 25% jako formoterol catkowity. Na podstawie st¢zen w osoczu
mierzonych po inhalacji pojedynczej dawki 120 mikrograméw przez 12 zdrowych osob, sredni
koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji oznaczono jako 10 godzin. Enancjomery (R,R) i (S,S)
stanowily odpowiednio okoto 40% i 60% niezmienionej substancji czynnej wydalanej z moczem.
Wzgledna proporcja obu enancjomerow pozostawata stata w badanym zakresie dawek i nie byto
dowodow na wzgledna kumulacje jednego enancjomeru w stosunku do drugiego po wielokrotnym
dawkowaniu. Po podaniu doustnym (40 do 80 mikrograméw) zdrowym osobom, 6% do 10% dawki
odzyskano w moczu w postaci niezmienionej substancji czynnej; w postaci glukuronidu odzyskano
maksymalnie 8% dawki. Lacznie 67% doustnej dawki formoterolu jest wydalane z moczem (glownie
W postaci metabolitow), a pozostala czes$¢ z katem. Klirens nerkowy formoterolu wynosi 150 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie badano farmakokinetyki formoterolu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Jednak ze
wzgledu na to, ze formoterol jest glownie eliminowany w procesach metabolizmu watrobowego,
mozna si¢ spodziewac zwigkszonego narazenia u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Glikopironium

Wchianianie i dystrybucja

Glikopironium ma budowg czwartorzgdowej soli amoniowej, co ogranicza jego przenikanie przez
btony biologiczne i powoduje powolne, zmienne i nieckompletne wchianianie z przewodu
pokarmowego. Po inhalacji glikopironium biodostgpno$¢ w ptucach wynosita 10,5% (z podaniem
doustnym wegla aktywnego), podczas gdy catkowita biodostgpnos$é wynosita 12,8% (bez doustnego
podania wegla aktywnego), co potwierdza ograniczone wchianianie z przewodu pokarmowego

i wskazuje na to, ze ponad 80% ogdlnoustrojowego narazenia na glikopironium wynika z wchtaniania
w ptucach. Po wielokrotnej inhalacji dwa razy na dobe dawek w zakresie od 12,5 do 50 mikrogramoéow
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za pomocg inhalatora cisnieniowego dozujacego u pacjentow z POChP, glikopironium wykazato
liniowa farmakokinetyke z niewielka, ogélnoustrojowa kumulacja w stanie stacjonarnym (mediana
wspotczynnika kumulacji 2,2-2,5).

Pozorna objetos¢ dystrybucji (V,) inhalowanego glikopironium byta wicksza niz po infuzji dozylne;j
(6 420 I w poroéwnaniu z 323 1), co odzwierciedla wolniejsza eliminacje po inhalacji.

Metabolizm

Model metabolizmu glikopironium in vitro (mikrosomy watroby i hepatocyty u ludzi, psow, szczurow,
myszy 1 krélikoéw) byt podobny wsrdd gatunkow, a gldéwnym procesem metabolicznym byta
hydroksylacja pierscieni fenylowych lub cyklopentylowych. Wykazano, ze CYP2D6 jest jedynym
enzymem warunkujacym metabolizm glikopironium.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania glikopironium u zdrowych ochotnikéw po wstrzyknieciu dozylnym wynosit
okoto 6 godzin, natomiast po inhalacji u pacjentow z POChP wynosit od 5 do 12 godzin w stanie
stacjonarnym. Po pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym glikopironium 40% dawki byto wydalane
z moczem w ciggu 24 godzin. U pacjentéw z POChP otrzymujgcych wziewnie glikopironium w
dawce powtarzanej dwa razy na dobe, frakcja dawki wydalonej z moczem wynosita od 13,0% do
14,5% w stanie stacjonarnym. Sredni klirens nerkowy w zakresie badanych dawek byt podobny po
inhalacji jednorazowe;j, jak i wielokrotnej (zakres 281-396 ml/min).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo farmakologiczne

W badaniu podania wziewnego u psow ocenianych metoda telemetryczna uktad krazenia byt glownym
uktadem docelowym doraznego dziatania produktu leczniczego Trimbow (zwigkszenie czgstosci akcji
serca, zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, zmiany w EKG przy wigkszych dawkach). Dziatania te
byly prawdopodobnie zwigzane gldwnie z aktywnoscia beta-2-adrenergiczng formoterolu i
aktywnoscig przeciwmuskarynowg glikopironium. Nie uzyskano dowodéw na dzialania
nadaddytywne potrojnego skojarzenia w poréwnaniu z pojedynczymi substancjami.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach wielokrotnego podawania wziewnego produktu leczniczego Trimbow u szczurdéw i psow
przez okres do 13 tygodni gtéwne zaobserwowane zmiany byly zwiazane z dzialaniem na uktad
immunologiczny (prawdopodobnie z powodu ogdlnoustrojowego dziatania kortykosteroidow
beklometazonu dipropionianu i jego czynnego metabolitu beklometazonu 17-monopropionianu) oraz
na uktad krazenia (prawdopodobnie zwigzane z aktywno$cia beta-2-adrenergiczna formoterolu

1 aktywnoscig przeciwmuskarynowg glikopironium). Profil toksykologiczny potrojnego skojarzenia
odzwierciedlat profil poszczegoélnych substancji czynnych bez znacznego zwigkszenia dziatania
toksycznego i1 bez nieoczekiwanych wynikow.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwdj potomstwa

Uznano, ze beklometazonu dipropionian/beklometazonu 17-monopropionian jest odpowiedzialny za
toksyczny wplyw na rozrdd u szczurdw, taki jak zmniejszenie odsetka poczeé, wskaznika ptodnosci,
wczesnych parametrow rozwoju zarodka (utrata implantacji), opdznienie kostnienia i zwigkszona
czestos¢ wystepowania zmian trzewnych; natomiast dziatanie tokolityczne i przeciwmuskarynowe,
przypisane aktywnos$ci beta-2-adrenergicznej formoterolu 1 aktywnos$ci przeciwmuskarynowej
glikopironium, dotyczyty cigzarnych samic szczurow w poznej fazie cigzy i (lub) wezesnej fazie
laktacji, prowadzac do utraty miodych.

Genotoksycznosé

Nie oceniano genotoksycznosci produktu leczniczego Trimbow, jednak poszczegdlne substancje
czynne byly pozbawione dziatania genotoksycznego w konwencjonalnych uktadach badawczych.
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Rakotwoérczo$é

Nie przeprowadzano badan rakotworczosci dla produktu leczniczego Trimbow. Jednak w
104-tygodniowym badaniu rakotworczosci po podaniu wziewnym u szczuréw i 26-tygodniowym
badaniu rakotwdrczosci po podaniu doustnym u myszy transgenicznych Tg-rasH2 glikopironiowy
bromek nie wykazal dziatania rakotworczego. Opublikowane dane dotyczace dtugoterminowych
badan przeprowadzonych z beklometazonu dipropionianem i formoterolu fumaranem u szczuro6w nie
wskazuja na istotne klinicznie dziatanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (moze zawiera¢ biatka mleka)
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

21 miesigcy.

Po pierwszym otwarciu saszetki produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciagu 6 tygodni i przechowywaé w
suchym miejscu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ inhalator w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i wyjaé go
z saszetki wylacznie bezposrednio przed pierwszym uzyciem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Inhalator to biaty inhalator z szarym wieczkiem ustnika i licznikiem inhalacji. Obudowa inhalatora
sktada si¢ z nizej znajdujacego si¢ pojemnika, na ktérym jest okienko, w ktorym wyswietla si¢ liczba
pozostalych inhalacji, oraz z potaczonego z nim wieczka. Podczas otwierania, wieczko, ktore rowniez
uruchamia mechanizm licznika dawek, odkrywa ustnik, przez ktéry inhalowany jest produkt
leczniczy.

Dolna czgsé¢ inhalatora oraz ustnik wykonane sg z kopolimeru akrylonitrylowo-butadienowo-
styrenowego, natomiast wieczko jest wykonane z polipropylenu.

Inhalator jest zapakowany w saszetke z termozgrzewalnej folii wykonanej

z poliamidu/aluminium/polietylenu (PA/AI/PE) lub z tereftalanu polietylenu/aluminium/polietylenu
(PET/AVPE).

Wielkos¢ opakowan:
Opakowanie z 1 inhalatorem zawierajacym 120 inhalacji
Opakowanie zbiorcze zawierajace 240 inhalacji (2 inhalatory zawierajace po 120 inhalacji kazdy).

Opakowanie zbiorcze zawierajace 360 inhalacji (3 inhalatory zawierajace po 120 inhalacji kazdy).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

43122 Parma

Wiochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.02.2025

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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