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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BiResp Spiromax 160 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verlasst) enthélt 160 Mikrogramm Budesonid
und 4,5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 200 Mikrogramm Budesonid und 6 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Dosis enthélt ungeféhr 5 Milligramm Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Inhalation.

Weilles Pulver.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Asthma

BiResp Spiromax ist angezeigt bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) flr die regelmaRige
Behandlung von Asthma, wenn die Anwendung eines inhalativen Kortikosteroids und eines lang
wirksamen B.-Adrenozeptor-Agonisten in Kombination angezeigt ist:

bei Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und kurz wirksamen [,-Adrenozeptor-
Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind
oder
- bei Patienten, die bereits mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirksamen f,-Adrenozeptor-
Agonisten in Kombination ausreichend eingestellt sind.

COPD

BiResp Spiromax ist angezeigt bei Erwachsenen ab 18 Jahren fir die symptomatische Behandlung von
Patienten mit COPD mit einer forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1) < 70 % des vorhergesagten
Normwertes (nach Bronchodilatation) und wiederholten Exazerbationen in der Vorgeschichte, die
trotz einer regelméRigen Therapie mit lang wirksamen Bronchodilatatoren erhebliche Symptome
aufweisen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Asthma

BiResp Spiromax ist nicht fur die initiale Behandlung von Asthma bestimmt.



BiResp Spiromax ist keine angemessene Behandlung bei erwachsenen oder jugendlichen Patienten,
die nur an leichtem Asthma leiden.

Die Dosierung von BiResp Spiromax erfolgt individuell und sollte dem Schweregrad der Erkrankung
angepasst werden. Dies sollte nicht nur zu Beginn der Behandlung mit Kombinationsarzneimitteln
beachtet werden, sondern auch bei Anpassungen der Erhaltungsdosis. Wenn ein Patient
Dosiskombinationen benétigt, die nicht mit dem Kombinationspraparat zur Verfligung stehen, sollten
geeignete Dosierungen eines [3,-Adrenozeptor-Agonisten und/oder eines Kortikosteroids in separaten
Inhalatoren verordnet werden.

Wenn die Asthma-Symptome unter Kontrolle gebracht wurden, kann versucht werden, die Dosis von
BiResp Spiromax graduell zu verringern. Patienten sollten in regelmaBigen Abstanden erneut arztlich
untersucht werden, damit die Dosis von BiResp Spiromax optimal bleibt. Die Dosis muss auf die
niedrigste Dosis eingestellt werden, mit der eine effektive Kontrolle der Symptome erreicht wird.

Sollte es erforderlich sein, bis zu einer geringeren Dosisstarke zu titrieren, als es mit BiResp Spiromax
moglich ist, ist der Wechsel zu einem alternativen Kombinationspraparat mit Budesonid und
Formoterolfumarat, das eine geringere Dosis des inhalativen Kortikosteroids enthalt, erforderlich. In
Fallen, in denen eine langfristige Kontrolle der Symptome mit der niedrigsten empfohlenen Dosierung
erreicht wird, konnte der n&chste Schritt darin bestehen, die alleinige Anwendung eines inhalativen
Kortikosteroids zu versuchen.

Fur BiResp Spiromax gibt es zwei Therapieansétze:

BiResp Spiromax-Erhaltungstherapie: BiResp Spiromax wird als regelmaRige Erhaltungstherapie
mit einem separaten, schnell wirksamen Bronchodilatator-Inhalator fiir den Notfall eingesetzt.

BiResp Spiromax-Erhaltungs- und Bedarfstherapie: BiResp Spiromax wird als regelmaRige
Erhaltungstherapie und nach Bedarf zur Symptomkontrolle eingesetzt.

BiResp Spiromax-Erhaltungstherapie

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, ihren zusatzlichen schnell wirksamen Bronchodilatator
fur die Notfallmedikation jederzeit griffbereit zu haben.

Empfohlene Dosis:

Erwachsene (ab 18 Jahren): 1-2 Inhalation(en) zweimal taglich. Bei manchen Patienten kénnen bis zu
maximal 4 Inhalationen zweimal taglich erforderlich sein.

Jugendliche (ab 12 Jahren): 1-2 Inhalation(en) zweimal taglich.

Wird durch die (bliche zweimal tagliche Dosierung eine Kontrolle der Symptome erreicht, kénnte
eine Dosisreduktion auf die niedrigste wirksame Dosis auch einschliel3en, dass BiResp Spiromax
einmal taglich gegeben werden kann, sofern nach arztlichem Ermessen ein lang wirksamer
Bronchodilatator in Kombination mit einem inhalativen Kortikosteroid zur Symptomkontrolle
weiterhin bendtigt wird.

Der zunehmende Gebrauch eines zusétzlichen schnell wirksamen Bronchodilatators I&sst auf eine
Verschlechterung der Grunderkrankung schlieen, was eine erneute Beurteilung der Asthmatherapie
notwendig macht.



BiResp Spiromax-Erhaltungs- und Bedarfstherapie

Die Patienten wenden eine tagliche Erhaltungsdosis BiResp Spiromax an und zusétzlich BiResp
Spiromax nach Bedarf, zur Kontrolle ihrer Symptome. Die Patienten mussen darauf hingewiesen
werden, fiir den Notfall BiResp Spiromax immer bei sich zu haben.

Bei Patienten, die BiResp Spiromax als Bedarfstherapie anwenden, sollte der Arzt die praventive
Anwendung von BiResp Spiromax bei einer Bronchokonstriktion, die durch ein Allergen oder
kdrperliche Anstrengung ausgelost wurde, mit dem Patienten besprechen; bei den
Anwendungsempfehlungen sollte die Haufigkeit eines solchen Bedarfsfalls berticksichtigt werden.
Wird haufig ein Bronchodilatator ben6tigt, ohne dass eine entsprechende Notwendigkeit zur
Anwendung hoherer Dosen von inhalativen Kortikosteroiden besteht, sollte eine andere
Bedarfstherapie angewendet werden.

Die BiResp Spiromax-Erhaltungs- und Bedarfstherapie sollte besonders bei folgenden Patienten in

Erwdgung gezogen werden:

o Patienten mit unzureichender Asthmakontrolle und haufigem Bedarf eines Arzneimittels zur
Entlastung

o Patienten mit Asthmaexazerbationen in der Vergangenheit, bei denen eine medizinische
Intervention erforderlich war

Bei Patienten, die haufig eine hohe Anzahl von BiResp Spiromax-Inhalationen nach Bedarf anwenden,
ist eine engmaschige Uberwachung hinsichtlich dosisbezogener Nebenwirkungen erforderlich.

Empfohlene Dosis:

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren): Die empfohlene Erhaltungsdosis liegt bei 2 Inhalationen
pro Tag, angewendet entweder als eine Inhalation morgens und eine abends oder als 2 Inhalationen
entweder morgens oder abends. Bei manchen Patienten kann eine Erhaltungsdosis von 2 Inhalationen
zweimal t&glich angebracht sein. Die Patienten sollten entsprechend den Symptomen 1 zusétzliche
Inhalation nach Bedarf anwenden. Wenn die Symptome nach einigen Minuten weiterhin vorhanden
sind, sollte eine zusatzliche Inhalation angewendet werden. Zu einem Anwendungszeitpunkt diirfen
nicht mehr als 6 Inhalationen angewendet werden.

Normalerweise ist eine tagliche Gesamtdosis von mehr als 8 Inhalationen nicht notwendig. Fir einen
begrenzten Zeitraum kdnnen jedoch auch bis zu 12 Inhalationen taglich angewendet werden.
Patienten, die mehr als 8 Inhalationen taglich anwenden, sollte dringend geraten werden, arztliche
Beratung einzuholen. Sie sollten erneut untersucht und ihre Erhaltungstherapie sollte neu tiberdacht
werden.

COPD

Empfohlene Dosis:

Erwachsene (ab 18 Jahren): 2 Inhalationen zweimal taglich

Besondere Patientengruppen:

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Es gibt keine speziellen Dosierungsanforderungen fur &ltere Patienten.
Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Es liegen keine Daten fiir die Anwendung einer Kombination mit fester Dosis von Budesonid und
Formoterolfumarat-Dihydrat bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen vor. Da



Budesonid und Formoterol vorwiegend Uber den Leberstoffwechsel eliminiert werden, sind bei
Patienten mit schwerer Leberzirrhose erhéhte Serumspiegel zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BiResp Spiromax bei Kindern im Alter unter 12 Jahren sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Dieses Arzneimittel wird nicht empfohlen fur die Anwendung bei Kindern, die jiinger als 12 Jahre
sind.

Art der Anwendung

Nur zur Inhalation.

Spiromax ist ein atemaktivierter, durch inspiratorische Stromung angetriebener Inhalator, was
bedeutet, dass die Wirkstoffe in die Atemwege abgegeben werden, wenn der Patient durch das
Mundstiick einatmet. Fir méRig bis schwer asthmatische Patienten wurde gezeigt, dass diese eine
ausreichende inspiratorische Durchflussrate entwickeln kénnen, damit Spiromax die therapeutische
Dosis abgeben kann (siehe Abschnitt 5.1).

BiResp Spiromax muss korrekt angewendet werden, um eine wirksame Behandlung zu erzielen. Daher
sollten die Patienten angewiesen werden, die Packungsbeilage aufmerksam durchzulesen und die dort
genau beschriebenen Anwendungshinweise sorgfaltig zu befolgen.

Die Anwendung von BiResp Spiromax erfolgt in drei Schritten: 6ffnen, einatmen und schlieRen, wie
unten beschrieben.

Offnen: Halten Sie den Spiromax mit der Mundstiickkappe nach unten und 6ffnen Sie die
Mundstiickkappe, indem Sie sie nach unten klappen, bis sie vollstdndig gedffnet ist, was durch einen
horbaren Klick angezeigt wird.

Einatmen: Nehmen Sie das Mundstiick zwischen die Zahne und schlieen Sie die Lippen um das
Mundsttck. Sie dirfen nicht auf das Mundstiick des Inhalators beif3en. Atmen Sie dann tief und kraftig
durch das Mundstiick ein. Nehmen Sie den Spiromax aus dem Mund und halten Sie den Atem fir

10 Sekunden oder so lange, wie es fur Sie angenehm ist, an.

SchlieRen: Atmen Sie sanft aus und schlieRen Sie die Mundstiickkappe.
Aulerdem ist es wichtig, die Patienten darauf hinzuweisen, den Inhalator vor dem Gebrauch nicht zu
schitteln, nicht durch den Spiromax auszuatmen und die Lufteinl&sse nicht zu verdecken, wenn Sie

sich auf den Schritt ,,Einatmen* vorbereiten.

Die Patienten sollten auch darauf hingewiesen werden, nach dem Inhalieren ihren Mund mit Wasser
auszuspiilen (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund des sonstigen Bestandteils Lactose kann den Patienten beim Gebrauch des BiResp Spiromax
ein Geschmack auffallen.

4.3 Gegenanzeigen

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



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Dosierungshinweise

Die Patienten mussen regelméfRig von ihrem verschreibenden Arzt untersucht werden, um die optimale
BiResp-Spiromax-Dosis sicher zu stellen. Die Dosis sollte auf die geringste Dosis, bei der eine
wirksame Kontrolle der Symptome gewabhrleistet ist, titriert werden. Sobald die Asthma-Symptome
unter Kontrolle sind, kann erwogen werden, die Dosis des BiResp Spiromax schrittweise zu
reduzieren. Wenn es angebracht ist, die Dosis auf eine geringere Stérke zu titrieren, als mit BiResp
Spiromax verfligbar ist, ist ein Wechsel auf eine alternative Festdosiskombination
Budesonid/Formoterolfumarat, welche eine geringere Dosis des inhalierten Kortikosteroids enthalt,
notwendig.

Bei einer Verringerung der Dosis ist eine regelméaRige Kontrolle der Patienten erforderlich.

Die Patienten missen darauf hingewiesen werden, ihren Inhalator fiir den Notfall jederzeit griffbereit
zu haben: Entweder BiResp Spiromax (bei Asthma-Patienten, die BiResp Spiromax flr die
Erhaltungs- und Bedarfstherapie anwenden) oder einen zusétzlichen schnell wirksamen
Bronchodilatator (bei allen Patienten, die BiResp Spiromax nur fir die Erhaltungstherapie anwenden).

Es wird empfohlen, dass die Dosis schrittweise verringert wird, wenn die Behandlung beendet wird.
Die Behandlung sollte nicht abrupt beendet werden. Ein vollstandiges Absetzen der inhalativen
Kortikosteroide sollte nicht in Betracht gezogen werden, es sei denn, dies ist voriibergehend zur
Bestatigung einer Asthmadiagnose erforderlich.

Die Patienten mussen darauf aufmerksam gemacht werden, ihre BiResp Spiromax-Erhaltungsdosis
wie verordnet anzuwenden, auch wenn sie keine Symptome haben. Es liegen keine Studien zur
prophylaktischen Anwendung von BiResp Spiromax, z. B. vor einer kdrperlichen Anstrengung, vor.
Die Bedarfstherapie mit BiResp Spiromax sollte bei Symptomen erfolgen. Eine regelmaRige
vorbeugende Anwendung, z. B. vor kdrperlichen Anstrengungen, ist jedoch nicht vorgesehen. Wird
haufig ein Bronchodilatator bendtigt, ohne dass eine entsprechende Notwendigkeit zur Anwendung
hoherer Dosen von inhalativen Kortikosteroiden besteht, sollte eine andere Bedarfstherapie
angewendet werden.

Verschlechterung der Erkrankung

Bei der Behandlung mit BiResp Spiromax kdnnen schwere, asthmabezogene Nebenwirkungen und
Exazerbationen auftreten. Die Patienten sollten gebeten werden, die Behandlung fortzufiihren, aber
medizinischen Rat zu suchen, wenn die Asthma-Symptome weiterhin unkontrollierbar sind oder sich
nach Beginn mit BiResp Spiromax verschlechtern.

Wenn den Patienten die Behandlung unwirksam erscheint oder sie die hdchste empfohlene Dosis
BiResp Spiromax uberschreiten, muss arztlicher Rat eingeholt werden (siehe Abschnitt 4.2). Eine
plétzliche und fortschreitende Verschlechterung der Kontrolle von Asthma oder COPD ist potentiell
lebensgefahrlich und der Patient muss dringend medizinisch untersucht werden. In dieser Situation
muss Uberlegt werden, ob eine intensivierte Therapie mit Kortikosteroiden, z. B. mit oralen
Kortikosteroiden, oder, wenn eine Infektion vorliegt, eine antibiotische Behandlung notwendig ist.

Eine Therapie mit BiResp Spiromax sollte bei Patienten nicht in einer Phase der Exazerbation
begonnen werden oder wenn bei ihnen eine signifikante oder akute Verschlechterung des Asthmas
vorliegt.

Systemische Wirkungen

Systemische Wirkungen kénnen bei jedem inhalativen Kortikosteroid auftreten, besonders wenn das
Arzneimittel in hohen Dosen Uber einen langeren Zeitraum verschrieben wird. Das Auftreten dieser



Wirkungen ist jedoch unter der Inhalationsbehandlung viel unwahrscheinlicher als unter der
Behandlung mit oralen Kortikosteroiden.

Mdgliche systemische Wirkungen sind Cushing-Syndrom, cushingoide Symptome,
Funktionsminderung der Nebennieren, Wachstumsverzdgerung bei Kindern und Jugendlichen,
verringerte Knochendichte, Katarakt und Glaukom. Seltener kénnen psychologische Effekte oder
Verhaltensstorungen einschlieflich psychomotorischer Hyperaktivitat, Schlafstérungen,
Angstzusténden, Depression oder Aggression (besonders bei Kindern) auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Sehstdrung

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kénnen Sehstdrungen auftreten.
Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig
wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung moglicher Ursachen in
Erwdgung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z. B. zentrale ser6se Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung
systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Auswirkungen auf die Knochendichte

Potenzielle Effekte auf die Knochendichte sollten vor allem bei Patienten, die mit hohen Dosen uber
einen langeren Zeitraum behandelt werden und zusétzliche Risikofaktoren fuir Osteoporose haben, in
Betracht gezogen werden.

Langzeitstudien mit Erwachsenen, die eine mittlere Tagesdosis von 800 Mikrogramm Budesonid (im
Behaltnis abgemessene Dosis) inhalierten, ergaben keine signifikanten Wirkungen auf die
Knochendichte. Es liegen keine Informationen bezuglich der Effekte von Festdosis-
Kombinationstherapie mit Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat bei héheren Dosen vor.

Nebennierenfunktion

Eine Behandlung mit zusétzlichen systemischen Steroiden oder Budesonid zur Inhalation sollte nicht
abrupt abgebrochen werden.

Eine langer andauernde Behandlung mit hohen Dosen inhalativer Kortikosteroide, insbesondere mit
Dosen, die tber die empfohlene Dosierung hinausgehen, fiihrt méglicherweise auch zu einer klinisch
relevanten Funktionsminderung der Nebennieren. Deshalb sollte die zusatzliche Gabe von
systemischen Kortikoiden wahrend Stresssituationen, wie bei schwerwiegenden Infektionen oder vor
einer anstehenden Operation, in Erwdgung gezogen werden. Eine rasche Reduktion der Steroiddosis
kann eine akute Nebenniereninsuffizienz verursachen. Die Symptome und Anzeichen, die bei einer
akuten Nebenniereninsuffizienz auftreten kénnen, sind etwas unspezifisch, kénnen aber Anorexie,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Mudigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Bewusstseinstriibung, Krampfe, Hypotonie und Hypoglykamie umfassen.

Paradoxer Bronchospasmus

Nach der Anwendung kann ein paradoxer Bronchospasmus mit sofortiger Verstarkung von Keuchen
und Kurzatmigkeit auftreten. Wenn beim Patienten ein paradoxer Bronchospasmus auftritt, muss
BiResp Spiromax sofort abgesetzt werden. Der Patient muss untersucht und, falls notwendig, muss
eine Alternativtherapie eingeleitet werden. Ein paradoxer Bronchospasmus spricht auf die Inhalation
eines schnell wirksamen Bronchodilatators an und sollte umgehend behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Umstellung von oraler Therapie

Wenn es einen Anhaltspunkt daftir gibt, dass die Nebennierenfunktion durch eine vorhergehende
systemische Steroidtherapie eingeschrankt ist, sollten Patienten nur mit VVorsicht auf Festdosis-
Kombinationstherapie mit Budesonid/Formoterolfumarat umgestellt werden.



Eine Inhalationstherapie mit Budesonid hat den Vorteil, dass normalerweise der Bedarf an oralen
Steroiden vermindert ist. Bei Patienten, die von oralen Steroiden auf eine Inhalationstherapie
umgestellt werden, kann jedoch tber einen langeren Zeitraum das Risiko einer eingeschrankten
adrenalen Reserve bestehen bleiben. Eine Erholung nach Beendigung der oralen Steroidtherapie kann
erhebliche Zeit in Anspruch nehmen. Deshalb besteht bei Patienten, die einer Behandlung mit oralen
Steroiden bedurfen und auf eine Behandlung mit inhalativem Budesonid umgestellt werden,
moglicherweise weiterhin Gber eine betréchtliche Zeit das Risiko einer eingeschrankten
Nebennierenfunktion. Unter diesen Umstanden sollte die Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-(HHN)-Achse regelmaRig tberwacht werden.

Wahrend der Umstellung von der oralen Therapie auf eine Festdosis-Kombinationstherapie mit
Budesonid/Formoterolfumarat ist generell eine geringere systemische Steroidwirkung zu erwarten;
dies fuihrt mdglicherweise zum Auftreten von allergischen oder arthritischen Symptomen wie Rhinitis,
Ekzemen sowie Muskel- und Gelenkschmerzen. Gegen diese Beschwerden sollte eine spezielle
Therapie eingeleitet werden. Sollten in seltenen Fallen Symptome wie Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auftreten, sollte eine allgemein unzureichende Glukokortikosteroidwirkung in
Betracht gezogen werden. In diesen Féllen ist mitunter eine zeitweilige Erhohung der Dosis von oral
verabreichten Glukokortikosteroiden notwendig.

Orale Infektionen

Um das Risiko einer oropharyngealen Candida-Infektion zu minimieren, sollte der Patient angewiesen
werden, nach dem Inhalieren der Dosis seinen Mund mit Wasser auszusplilen.

Wenn eine Candida-Infektion im Mund-Rachen-Raum auftritt, sollte der Patient den Mund auch nach
den Inhalationen im Bedarfsfall mit Wasser ausspuilen (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, die KorpergroRe von Kindern, die Uber einen langeren Zeitraum mit inhalativen
Kortikoiden behandelt werden, regelmafiig zu kontrollieren. Bei einer Wachstumsverzdgerung sollte
die Therapie Uberdacht werden mit dem Ziel, die Dosis der inhalativen Kortikosteroide soweit mdglich
auf die niedrigste wirksame Dosis, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten wird,
zu reduzieren. Die Vorteile der Kortikoidtherapie sind gegen das mégliche Risiko einer
Wachstumshemmung sorgfaltig abzuwéagen. Zusétzlich sollte die Uberweisung des Kindes bzw.
Jugendlichen an einen Spezialisten flr padiatrische Pneumologie in Betracht gezogen werden.

Begrenzte Daten aus Langzeitstudien deuten darauf hin, dass die meisten Kinder und Jugendlichen,
die inhalativ mit Budesonid behandelt wurden, letztendlich ihre ZielgroRe als Erwachsene erreichen
werden. Zu Behandlungsbeginn ist jedoch eine geringe, wenn auch kurzfristige Wachstumsreduktion
(ca. 1 cm) beobachtet worden. Diese tritt normalerweise innerhalb des ersten Behandlungsjahres auf.

COPD-Patienten

Es sind keine klinischen Studiendaten vorhanden zur Anwendung von BiResp Spiromax bei COPD-
Patienten mit einem FEV1 > 50 % des vorhergesagten Normwertes (vor Bronchodilatation) und einem
FEV1 < 70 % des vorhergesagten Normwertes (nach Bronchodilatation) (siehe Abschnitt 5.1).

Pneumonie

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, einschlieBlich Pneumonien, die eine
Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-Patienten beobachtet, die inhalative
Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige Hinweise darauf, dass ein erh6htes Risiko fir Pneumonien mit
einer erhdhten Steroid-Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht eindeutig in allen Studien
gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis fur Unterschiede im Ausmal} des Pneumonierisikos
innerhalb der Klasse der inhalativen Kortikosteroide.



Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine magliche Entwicklung einer Pneumonie achten, da sich die
klinischen Merkmale einer solchen Entziindung mit den Symptomen von COPD-Exazerbationen
tiberschneiden.

Risikofaktoren flr eine Pneumonie bei COPD-Patienten umfassen derzeitiges Rauchen, héheres Alter,
niedrigen Body Mass Index (BMI) und schwere COPD-Auspragungen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Eine gleichzeitige Behandlung mit Itraconazol, Ritonavir oder anderen starken CYP3A4-Hemmern
sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5). Wenn dies nicht méglich ist, sollte der zeitliche
Abstand zwischen den Gaben der in Wechselwirkung stehenden Arzneimittel so groR wie moglich
sein. Fur Patienten, die einen starken CYP3A4-Hemmer anwenden, wird eine Festdosis-Kombination
mit Budesonid/Formoterolfumarat nicht empfohlen.

Vorsicht bei speziellen Erkrankungen

Eine Festdosiskombination mit Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat ist bei Patienten mit
Thyreotoxikose, Phdochromozytom, Diabetes mellitus, unbehandelter Hypokalidmie, hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie, idiopathischer subvalvulérer Aortenstenose, schwerer Hypertonie,
Aneurysmen oder anderen schweren kardiovaskuldren Stérungen wie ischdmischer Herzerkrankung,
Tachyarrhythmie oder schwerer Herzinsuffizienz mit VVorsicht anzuwenden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit verlangertem QTc-Intervall. Formoterol kann selbst eine
Verlangerung des QTc-Intervalls hervorrufen.

Bei Patienten mit offener oder geschlossener Lungentuberkulose, Mykosen und viralen Infektionen
der Atemwege sollten sowohl die Notwendigkeit einer Gabe als auch die Dosierung der inhalativen
Kortikosteroide sehr sorgfaltig Uberpriift werden.

Bei diabetischen Patienten sollte eine zusétzliche Blutzuckerkontrolle in Erwégung gezogen werden.

B.-Adrenozeptor-Agonisten

Hohe Dosierungen eines p.-Adrenozeptor-Agonisten kénnen zu einer moglicherweise schweren
Hypokalidmie flihren. Eine gleichzeitige Behandlung mit 3,-Adrenozeptor-Agonisten und
Arzneimitteln, die zu einer Hypokalidmie fihren oder eine hypokaliamische Wirkung erhéhen kénnen,
wie z. B. Xanthinderivate, Steroide und Diuretika, kann die mégliche hypokaliamische Wirkung der
Beta.-Adrenozeptor-Agonisten noch verstérken.

Die Behandlung mit B,-Adrenozeptor-Agonisten kann zu einer erhéhten Konzentration von Insulin,
freien Fettsauren, Glycerol und Ketonkdrpern im Blut fuhren.

Besondere Vorsicht ist daher bei instabilem Asthma mit variablem Gebrauch an Bronchodilatatoren
fur die Notfallmedikation geboten. AuBerdem gilt besondere Vorsicht bei Patienten mit akutem
schwerem Asthma, da das damit verbundene Risiko durch eine Hypoxie erhéht werden kann, sowie
unter anderen Bedingungen, bei denen die Wahrscheinlichkeit einer Hypokalidmie zunimmt. Unter
diesen Umsténden wird die regelmaRige Kontrolle des Serumkaliumspiegels empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

45 Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen




Da starke CYP3A4-Hemmer (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, VVoriconazol, Posaconazol,
Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon und HIV-Proteasehemmer) den Plasmaspiegel von
Budesonid wahrscheinlich deutlich erhdhen, sollte die gleichzeitige Anwendung vermieden werden.
Wenn dies nicht moglich ist, sollte der zeitliche Abstand zwischen den Gaben des Hemmstoffs und
Budesonid so groR wie mdglich sein (siehe Abschnitt 4.4). Flr Patienten, die einen starken CYP3A4-
Hemmer anwenden, wird eine Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit einer Festdosiskombination mit
Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat nicht empfohlen.

Der starke CYP3A4-Hemmer Ketoconazol, 200 mg einmal taglich, erhohte den Plasmaspiegel des
begleitend oral verabreichten Budesonids (Einzeldosis 3 mg) durchschnittlich um ein Sechsfaches.
Wenn Ketoconazol 12 Stunden nach Budesonid verabreicht wurde, lag die durchschnittliche
Konzentrationserhéhung nur beim Dreifachen. Dadurch zeigt sich, dass unterschiedliche
Verabreichungszeiten den Plasmaspiegel verringern kdnnen. Begrenzte Daten tber diese
Wechselwirkung von hochdosiertem inhaliertem Budesonid weisen darauf hin, dass deutliche
Anstiege des Plasmaspiegels (durchschnittlich um das Vierfache) auftreten kénnen, wenn Itraconazol,
200 mg einmal taglich, begleitend zu inhaliertem Budesonid (Einzeldosis von 1.000 Mikrogramm)
verabreicht wird.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren einschlielflich cobicistathaltiger Produkte
ist mit einem erhohten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu rechnen. Die Kombination sollte
vermieden werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das erhéhte Risiko systemischer
Nebenwirkungen der Cortikosteroide; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische
Kortikosteroidnebenwirkungen tberwacht werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

B-adrenerge Blocker kénnen die Wirkung von Formoterol schwéchen oder hemmen. Eine
Festdosiskombination mit Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat sollte daher nicht gemeinsam
mit Beta-adrenergen Blockern (inklusive Augentropfen) gegeben werden, solange keine zwingenden
Griinde dafur vorliegen.

Begleittherapien mit Chinidin, Disopyramid, Procainamid, Phenothiazinen, Antihistaminika
(Terfenadin) und trizyklischen Antidepressiva kénnen das QTc-Intervall verlangern und das Risiko fir
ventrikuldre Arrhythmien erhthen.

Zusatzlich kdnnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin und Alkohol die kardiale Toleranz gegenuber f3.-
Sympathomimetika beeintréchtigen.

Begleittherapien mit Monoaminoxidase-Hemmern, inklusive Arzneimitteln mit &hnlichen
Eigenschaften, wie Furazolidon und Procarbazin, kdnnen zu hypertensiven Reaktionen fuhren.

Fur Patienten, die begleitend Anasthetika mit halogenierten Kohlenwasserstoffen erhalten, besteht ein
erhohtes Risiko fur Arrhythmien.

Die begleitende Anwendung anderer -adrenerger und anticholinerger Arzneimittel kann potentiell
eine zusétzliche bronchienerweiternde Wirkung haben.

Eine Hypokalidmie kann bei Patienten, die mit Digitalisglykosiden behandelt werden, die Neigung zu
Arrhythmien erhohen.

Es konnte nicht beobachtet werden, dass Budesonid und Formoterol mit irgendeinem anderen
Arzneimittel, das zur Behandlung von Asthma anwendet wird, Wechselwirkungen hervorrufen.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

10



4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber exponierte Schwangerschaften fiir eine Festdosiskombination mit
Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat oder die gleichzeitige Behandlung mit Formoterol und
Budesonid vor. Daten einer embryo-fetalen Entwicklungsstudie an Ratten ergaben keine Hinweise auf
zusétzliche Effekte durch die Kombination.

Zur Anwendung von Formoterol bei Schwangeren liegen keine ausreichenden Daten vor. In
Tierstudien zur Reproduktionstoxizitat l6ste Formoterol bei sehr hohen systemischen Expositions-
Spiegeln Nebenwirkungen aus (siehe Abschnitt 5.3).

Daten von ca. 2.000 exponierten Schwangerschaften deuten nicht auf ein erhohtes teratogenes Risiko
im Zusammenhang mit inhaliertem Budesonid hin. Es wurde gezeigt, dass Glukokortikosteroide in
Tierstudien Missbildungen verursachen (siehe Abschnitt 5.3). Dies ist aber wahrscheinlich fur den
Menschen in den empfohlenen Dosierungen nicht von Bedeutung.

Tierstudien haben ebenfalls gezeigt, dass ein Ubermaf an pranatalen Glukokortikosteroiden bei einer
Exposition unterhalb des teratogenen Dosisbereichs zu einem erhéhten Risiko fur eine intrauterine
Wachstumsverzégerung, Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Erwachsenenalter und zu einer bleibenden
Veréanderung der Glukokortikoidrezeptordichte, des Neurotransmitterumsatzes und des Verhaltens
beitrégt.

Wihrend der Schwangerschaft sollte eine Festdosiskombination mit Budesonid und
Formoterolfumarat-Dihydrat nur dann angewendet werden, wenn der Nutzen die mdglichen Risiken
Uberwiegt. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis an Budesonid eingesetzt werden, die nétig ist, um
eine adaquate Kontrolle der Asthmasymptome zu gewahrleisten.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch iber. Bei Anwendung therapeutischer Dosen sind jedoch keine
Auswirkungen auf den S&ugling zu erwarten. Es ist nicht bekannt, ob Formoterol beim Menschen in
die Muttermilch tibergeht. Bei Ratten sind kleine Mengen an Formoterol in der Muttermilch
nachgewiesen worden. Die Anwendung einer Festdosiskombination mit Budesonid und
Formoterolfumarat-Dihydrat bei stillenden Muttern sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn der
erwartete Nutzen fur die Mutter groR3er ist als jedes mogliche Risiko fur das Kind.

Fertilitat
Hinsichtlich eines potenziellen Effekts von Budesonid auf die Fertilitat sind keine Daten vorhanden.
Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit Formoterol haben bei hoher systemischer Exposition

eine etwas reduzierte Fertilitat bei mannlichen Ratten gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

BiResp Spiromax hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Da BiResp Spiromax sowohl Budesonid als auch Formoterol enthalt, kénnen die fur diese Substanzen
bekannten Nebenwirkungen in gleicher Art und Weise auftreten. Bei gleichzeitiger Anwendung der
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beiden Substanzen war die Nebenwirkungsrate nicht erhéht. Die haufigsten Nebenwirkungen sind die
pharmakologisch vorhersehbaren Nebenwirkungen einer Therapie mit [3,-Adrenozeptor-Agonisten,
wie z. B. Tremor und Palpitationen. Diese sind meistens leicht und verschwinden in der Regel nach

einigen Behandlungstagen.

In einer klinischen Studie Uber 3 Jahre, in der COPD-Patienten Budesonid inhalierten, traten
Bluterglsse der Haut mit einer Haufigkeit von 10 % im Vergleich zu 4 % unter Placebo (p < 0,001)
und Lungenentziindungen mit einer Haufigkeit von 6 % im Vergleich zu 3 % unter Placebo (p < 0,01)

auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefuhrt, die mit
Budesonid oder Formoterol zusammenhangen. Die Haufigkeit wird wie folgt definiert: Sehr haufig (>
1/10), Haufig (> 1/100, < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), Selten (> 1/10.000, < 1/1.000),
Sehr selten (< 1/10.000) und Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht

abschatzbar).
Systemorganklasse Haufigkeit Unerwinschte Reaktion
Infektionen und parasitdre | Haufig Candida-Infektionen des Oropharynx, Pneumonie
Erkrankungen (bei COPD-Patienten)
Erkrankungen des Selten Sofortige und verzigerte
Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Exanthem,
Urtikaria, Pruritus, Dermatitis, Angioédem und
anaphylaktische Reaktion
Endokrine Erkrankungen Sehr selten Cushing-Syndrom, Nebennierensuppression,
Wachstumsverzggerung, Verringerung der
Knochendichte
Stoffwechsel- und Selten Hypokalidmie
Ernahrungsstorungen Sehr selten Hyperglykamie
Psychiatrische Gelegentlich Aggression, psychomotorische Hyperaktivitat,
Erkrankungen Angst, Schlafstérungen
Sehr selten Depression, Verhaltensanderungen (vorrangig bei
Kindern)
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen, Tremor
Nervensystems Gelegentlich Schwindel
Sehr selten Geschmacksstérungen
Augenerkrankungen Sehr selten Katarakt und Glaukom
Gelegentlich Verschwommenes Sehen (siehe auch
Abschnitt 4.4)
Herzerkrankungen Héufig Palpitationen
Gelegentlich Tachykardie
Selten Herzrhythmusstérungen, z. B. Vorhofflimmern,
supraventrikuldre Tachykardie, Extrasystolen
Sehr selten Angina pectoris, QTc-Intervall-Verldngerung
Gefélerkrankungen Sehr selten Blutdruckschwankungen
Erkrankungen der Héufig Leichte Reizungen im Rachen, Husten,
Atemwege, des Brustraums Dysphonie einschlieBlich Heiserkeit
und Mediastinums Selten Bronchospasmus
Sehr selten Paradoxer Bronchospasmus
Erkrankungen des Gelegentlich Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut Gelegentlich Blutergtisse
und des
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Muskelkrampfe
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Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Eine Candida-Infektion des Oropharynx wird durch Wirkstoffablagerungen hervorgerufen. Der Rat an
den Patienten, sich nach jeder Dosis den Mund mit Wasser auszuspiilen, minimiert das Risiko.
Candida-Infektionen des Oropharynx sprechen normalerweise auf Antimykotika an, ohne dass das
inhalative Kortikosteroid abgesetzt werden muss. Wenn eine Candida-Infektion im Mund-Rachen-
Raum auftritt, sollte der Patient den Mund auch nach den Inhalationen im Bedarfsfall mit Wasser
ausspllen.

Sehr selten, bei weniger als 1 von 10.000 Personen, kann ein paradoxer Bronchospasmus mit
sofortiger Verstarkung von Keuchen und Kurzatmigkeit nach der Dosisanwendung auftreten. Der
paradoxe Bronchospasmus spricht auf einen schnell wirksamen, inhalativen Bronchodilatator an und
sollte umgehend behandelt werden. Wenn beim Patienten ein paradoxer Bronchospasmus auftritt,
muss BiResp Spiromax sofort abgesetzt werden. Der Patient muss untersucht und, falls notwendig,
muss eine Alternativtherapie eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es kdnnen systemische Auswirkungen von inhalativen Kortikosteroiden auftreten, besonders wenn
hohe Dosen uber langere Zeitrdume verschrieben werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass diese
Auswirkungen auftreten, ist geringer als bei der Einnahme oraler Kortikosteroide. Zu den moglichen
systemischen Auswirkungen gehdren: Cushing-Syndrom, cushingoide Symptome,
Nebennierensuppression, Wachstumsverzdgerung bei Kindern und Jugendlichen, Verringerung der
Knochenmineraldichte, Katarakt und Glaukom. Erhéhte Anfélligkeit fur Infektionen und
Beeintrachtigung der Anpassung an Stresssituationen, konnen auch auftreten. Die Wirkungen sind
wahrscheinlich von der Dosis, Expositionszeit, begleitenden und vorhergehenden Exposition mit
Steroiden sowie der individuellen Empfindlichkeit abhéngig.

Die Behandlung mit ,-Adrenozeptor-Agonisten kann zu einer erhdhten Konzentration von Insulin,
freien Fettsauren, Glycerol und Ketonkdrpern im Blut fuhren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosis Formoterol wiirde wahrscheinlich Auswirkungen nach sich ziehen, die fiir f,-
Adrenozeptor-Agonisten typisch sind: Tremor, Kopfschmerzen, Palpitationen. Die berichteten
Symptome einzelner Falle sind Tachykardie, Hyperglykamie, Hypokalidmie, verlangertes QTc-
Intervall, Arrhythmie, Ubelkeit und Erbrechen. Unter Umstanden ist eine unterstiitzende und
symptomatische Behandlung angezeigt. Bei Patienten mit akuter bronchialer Obstruktion ergab eine
innerhalb von 3 Stunden verabreichte Dosis von 90 Mikrogramm keinen Grund fir
Sicherheitsbedenken.

Bei einer akuten Uberdosis mit Budesonid und selbst bei (ibermaRigen Dosen wird kein klinisches
Problem erwartet. Bei einer chronischen Einnahme von tbermaRigen Dosen kdénnen systemische
Glukokortikosteroid-Wirkungen auftreten, wie z. B. Hyperkortizismus und Nebennierensuppression.

Wenn eine Therapie mit BiResp Spiromax aufgrund einer Uberdosis mit der Formoterol-Komponente

des Arzneimittels abgesetzt werden muss, muss eine angemessene Therapie mit inhalativen
Kortikosteroiden in Betracht gezogen werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen; Sympathomimetika
in Kombination mit anderen Mitteln bei obstruktiven Atemwegserkrankungen.

ATC-Code: RO3AKO07

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

BiResp Spiromax enthélt Formoterol und Budesonid, die iber unterschiedliche Wirkmechanismen
verfligen und zutragliche Wirkungen hinsichtlich einer Verringerung von Asthmaexazerbationen
aufweisen. Die speziellen Eigenschaften von Budesonid und Formoterol ermdglichen die Verwendung
einer Kombination entweder als Erhaltungs- und Bedarfstherapie oder als Erhaltungstherapie bei
Asthma.

Budesonid

Budesonid ist ein Glukokortikosteroid, das bei Inhalation eine dosisabhangige, entziindungshemmende
Wirkung in den Luftwegen hat, was zu geringeren Symptomen und selteneren Asthmaexazerbationen
flihrt. Inhalatives Budesonid ruft weniger schwere Nebenwirkungen hervor als systemische
Kortikosteroide. Der genaue Mechanismus, der fir die entzindungshemmende Wirkung von
Glukokortikosteroiden verantwortlich ist, ist unbekannt.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver B.-Adrenozeptor-Agonist, der bei Inhalation zu einer schnellen und lange
wirksamen Entspannung der bronchialen glatten Muskulatur bei Patienten mit reversibler
Atemwegsobstruktion fiihrt. Die bronchienerweiternde Wirkung ist dosisabhéngig und setzt innerhalb
von 1-3 Minuten ein. Die Wirkungsdauer betrdgt mindestens 12 Stunden nach einer einzelnen Dosis.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Asthma-Erhaltungstherapie mit Budesonid und Formoterol

Klinische Studien mit Erwachsenen haben gezeigt, dass die Zugabe von Formoterol zu Budesonid zu
einer Verbesserung der Asthma-Symptome und Lungenfunktion sowie zu verringerten Exazerbationen
fuhrte.

In zwei 12-wdchigen Studien war die Wirkung von Budesonid/Formoterol auf die Lungenfunktion
vergleichbar mit der Wirkung einer freien Kombination aus Budesonid und Formoterol und Ubertraf
die Wirkung von Budesonid allein. Alle Behandlungsarme wendeten einen kurz wirkenden [3.-
Adrenozeptor-Agonisten nach Bedarf an. Uber den Zeitraum gab es kein Anzeichen einer
Abschwéchung der anti-asthmatischen Wirkung.

Asthma Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit Budesonid und Formoterol

Insgesamt nahmen 12.076 Asthmapatienten an 5 doppelblinden, klinischen Studien fir 6 bis

12 Monate teil (4.447 wurden durch Randomisierung einer Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit
Budesonid/Formoterol zugewiesen). Die Patienten mussten symptomatisch sein, trotz der Verwendung
von inhalierten Glukokortikosteroiden.

Die Budesonid/Formoterol Erhaltungs- und Bedarfstherapie sorgte fiir statistisch signifikante und

klinisch bedeutsame Verringerungen bei schweren Exazerbationen in allen Vergleichen in allen
5 Studien. Dazu gehorte ein Vergleich mit Budesonid/Formoterol bei héheren Erhaltungsdosen mit
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Terbutalin als Bedarfstherapie (Studie 735) und Budesonid/Formoterol bei gleicher Erhaltungsdosis
mit entweder Formoterol oder Terbutalin als Bedarfstherapie (Studie 734) (siehe unten angegebene
Tabelle). In Studie 735 waren Lungenfunktion, Symptomkontrolle und Anwendung der
Bedarfstherapie in allen Behandlungsgruppen ahnlich. In Studie 734 waren Symptome und
Bedarfstherapie reduziert und Lungenfunktion verbessert, verglichen mit beiden
Vergleichsbehandlungen. In den kombinierten 5 Studien wendeten die Patienten, die eine
Budesonid/Formoterol Erhaltungs- und Bedarfstherapie erhielten, im Durchschnitt an 57 % der
Behandlungstage keine Bedarfsinhalationen an. Es gab tber den Zeitraum keine Anzeichen der
Entwicklung einer Toleranz.

Ubersicht von schweren Exazerbationen in klinischen Studien

Studien- Behandlungsgruppen N Schwere
Nr. Exazerbationen®
Dauer Ereig-  Ereignisse/
nisse Patienten-
jahr
Studie 735 | Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat 160/4,5 ug 1103 | 125 0,23°
6 Monate | zweimal taglich + nach Bedarf
Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat 1099 | 173 0,32
320/9 ug zweimal taglich + Terbutalin 0,4 mg nach Bedarf
Salmeterol/Fluticason 2 x 25/125 pg zweimal taglich + 1119 | 208 0,38
Terbutalin 0,4 mg nach Bedarf
Studie 734 | Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat 1107 | 194 0,19°
12 Monate | 160/4,5 pg zweimal taglich + nach Bedarf
Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat 1137 | 296 0,29
160/4,5 pg zweimal téglich + Formoterol 4,5 pg nach Bedarf
Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat 1138 | 377 0,37
160/4,5 pug zweimal taglich + Terbutalin 0,4 mg nach Bedarf

a

Stationédre/Notfallbehandlung oder Behandlung mit oralen Steroiden
Verringerung der Exazerbationsrate ist statistisch signifikant (p-Wert < 0,01) bei beiden
Vergleichen

b

Die vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit bei Jugendlichen und Erwachsenen wurden in 6
doppelblinden Studien belegt, darunter die 5 oben erwéhnten Studien sowie eine zusétzliche Studie,
bei der eine héhere Erhaltungsdosis von 160/4,5 Mikrogramm zweimal téglich zur Inhalation
verwendet wurde. Diese Beurteilungen stitzten sich auf insgesamt 14385 Asthmapatienten
einschliellich 1847 Jugendlichen. Die Anzahl der jugendlichen Patienten, die im Rahmen der
Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit Budesonid/Formoterol an mindestens einem Tag mehr als

8 Inhalationen anwendeten, war begrenzt und diese Anwendung kam selten vor.

In 2 anderen Studien mit Patienten, die medizinische Versorgung aufgrund akuter Asthma-Symptome
aufsuchten, sorgte Budesonid/Formoterol fiir schnelle und wirksame Linderung der
Bronchokonstriktion, &hnlich wie Salbutamol und Formoterol.

COPD

In zwei 12-monatigen Studien wurde die Wirkung auf die Lungenfunktion und die Exazerbationsrate
(definiert als Behandlungen mit oralen Steroiden und/oder eine Behandlung mit Antibiotika und/oder
stationdrer Krankenhausaufenthalt) bei Patienten mit schwerer COPD untersucht. Der mediane FEV;-
Wert lag bei Studieneinschluss bei 36 % vom vorhergesagten Normwert. Die durchschnittliche Anzahl
an Exazerbationen pro Jahr (wie oben definiert) wurde mit Budesonid/Formoterol im Vergleich zur
Behandlung mit Formoterol allein oder Placebo signifikant verringert (durchschnittliche Rate von 1,4
im Vergleich zu 1,8-1,9 in der Placebo/Formoterol-Gruppe). Die durchschnittliche Anzahl an Tagen,
die ein Patient orale Kortikosteroide in den 12 Monaten einnahm, verringerte sich in der
Budesonid/Formoterol-Gruppe leicht (7-8 Tage/Patient/Jahr im Vergleich zu 11-12 und 9-12 Tagen
in den Placebo- bzw. Formoterol-Gruppen). Hinsichtlich der Anderungen bei
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Lungenfunktionsparametern, z. B. FEV1, war Budesonid/Formoterol der Behandlung mit Formoterol
allein nicht Gberlegen.

Hochste inspiratorische Durchflussrate durch die Spiromax-Vorrichtung

Es wurde eine randomisierte und offene Placebo-Studie mit Kindern und Jugendlichen mit Asthma (6—
17 Jahre alt), Erwachsenen mit Asthma (18-45 Jahre alt), Erwachsenen mit chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) (> 50 Jahre alt) und mit gesunden Freiwilligen (18-45 Jahre alt)
durchgefihrt, um die hdchste inspiratorische Durchflussrate (Peak Inspiratory Flow Rate, PIFR) und
andere damit verbundene Parameter im Anschluss an die Inhalation aus einer Spiromax-Vorrichtung
(mit einem Placebo) im Vergleich zur Inhalation aus einem bereits auf dem Markt erhaltlichen
Pulverinhalator mit Mehrfachdosierung (mit Placebo) zu ermitteln. Bei diesen Studienteilnehmern
wurden aulerdem die Auswirkungen der verstarkten Schulung ber den Gebrauch der
Inhalationstechnik mit dem Trockenpulver auf die Inhalationsgeschwindigkeit und das VVolumen
bewertet. Die Daten der Studie legen nahe, dass, unabhangig vom Alter und der zugrundeliegenden
Schwere der Krankheit, Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit Asthma sowie Studienteilnehmer
mit COPD in der Lage waren, inspiratorische Durchflussraten mit dem Spiromax-Inhalator zu
entwickeln, die mit denen des auf dem Markt erhdltlichen Pulverinhalators mit Mehrfachdosierung
vergleichbar waren. Der durchschnittliche PIFR, den die Studienteilnehmer mit Asthma oder COPD
erreichten, lag bei uber 60 I/min. Es ist bekannt, dass bei solchen Flussraten beide fraglichen Gerate
vergleichbare Lungendosen des Arzneimittels abgaben. Bei sehr wenigen Patienten lag der PIFR unter
40 I/min und es gab keine Anzeichen von Haufungen entsprechend des Alters oder der Schwere der
Krankheit.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Festdosis-Kombination von Budesonid und Formoterol sowie die entsprechenden Monopréparate
waren hinsichtlich der systemischen Exposition von Budesonid bzw. Formoterol bio&quivalent.
Ungeachtet dessen war nach Anwendung der Festdosis-Kombination, eine kleine Steigerung der
Kortisolsuppression im Vergleich zu den Monopraparaten bemerkbar. Es wird davon ausgegangen,
dass der Unterschied keinen Einfluss auf die Klinische Sicherheit hat.

Es gab keinen Nachweis einer pharmakokinetischen Wechselwirkung zwischen Budesonid und
Formoterol.

Die pharmakokinetischen Parameter fur die entsprechenden Wirkstoffe waren nach Anwendung von
Budesonid und Formoterol als Monopréparate oder als Festdosis-Kombination vergleichbar. Fir
Budesonid war die AUC etwas hoher, die Resorptionsrate rascher und die maximale
Plasmakonzentration nach Anwendung der Festdosis-Kombination hoher. Fur Formoterol war die
maximale Plasmakonzentration nach Anwendung der Festdosis-Kombination &hnlich.

Inhaliertes Budesonid wird schnell resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb
von 30 Minuten nach der Inhalation erreicht. In Studien lag die durchschnittliche Ablagerung von
Budesonid in der Lunge, nach der Inhalation mithilfe des Pulverinhalators, in einem Bereich von 32 %
bis 44 % der abgegebenen Dosis. Die systemische Bioverfiigbarkeit liegt bei ca. 49 % der
abgegebenen Dosis. Bei Kindern im Alter von 6-16 Jahren liegt die Ablagerung in der Lunge im
gleichen Bereich wie bei den Erwachsenen mit der gleichen angewendeten Dosis. Die sich daraus
ergebenden Plasmakonzentrationen wurden nicht bestimmt.

Inhaliertes Formoterol wird schnell resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb
von 10 Minuten nach der Inhalation erreicht. In Studien lag die durchschnittliche Ablagerung von
Formoterol in der Lunge, nach der Inhalation mithilfe des Pulverinhalators, in einem Bereich von

28 % bis 49 % der abgegebenen Dosis. Die systemische Bioverfugbarkeit liegt bei ca. 61 % der
abgegebenen Dosis.
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Verteilung

Die Plasmaproteinbindung liegt fiir Formoterol bei ca. 50 % und fiir Budesonid bei ca. 90 %. Das
VVolumen der Verteilung liegt flir Formoterol bei ca. 4 I/kg und fiir Budesonid bei ca. 3 I/kg.
Formoterol wird tber eine Konjugationsreaktion inaktiviert (aktive O-demethylierte und deformylierte
Stoffwechselprodukte werden gebildet, werden aber hauptsachlich als inaktivierte Konjugate gesehen).
Budesonid erfahrt eine hochgradige Biotransformation (ca. 90 %) bei der ersten Passage durch die
Leber zu Stoffwechselprodukten von geringer glukokortikosteroider Aktivitéat. Die
Glukokortikosteroid-Aktivitat der Haupt-Stoffwechselprodukte, 6-Beta-Hydroxy-Budesonid und 16-
Alfa-Hydroxy-Prednisolon, betragt weniger als 1 % von der von Budesonid. Es gibt keine Anzeichen
irgendeiner metabolischen Wechselwirkung oder irgendeiner Austauschreaktion zwischen Formoterol
und Budesonid.

Elimination

Der wesentliche Anteil einer Formoterol-Dosis wird vom Leberstoffwechsel umgewandelt und danach
von der Niere abgebaut. Nach der Inhalation werden 8 % bis 13 % der abgegebenen Formoterol-Dosis
unverstoffwechselt tiber den Urin ausgeschieden. Formoterol besitzt eine hohe systemische Clearance
(ca. 1,4 I/Min.) und die Halbwertzeit fir den vollstdndigen Abbau betrégt 17 Stunden.

Budesonid wird im Stoffwechsel hauptsachlich tGber Katalyse durch das Enzym CYP3A4 abgebaut.
Die Stoffwechselprodukte von Budesonid werden mit dem Urin ausgeschieden, und zwar entweder in
ihrer vorliegenden oder in konjugierter Form. Es wurden nur zu vernachlassigende Mengen
unveranderten Budesonids im Urin gefunden. Budesonid besitzt eine hohe systemische Clearance (ca.
1,2 I/Min.) und die Halbwertzeit fir den Abbau im Plasma nach einer i.v.-Dosisgabe betragt

4 Stunden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

Die Pharmakokinetik von Budesonid oder Formoterol bei Kindern und Patienten mit Nierenversagen
ist nicht bekannt. Die Exposition von Budesonid und Formoterol kann bei Patienten mit
Lebererkrankungen héher liegen.

BiResp Spiromax — pharmakokinetisches Profil

In pharmakokinetischen Studien mit und ohne Aktivkohleblockade wurde BiResp Spiromax in einem
Vergleich mit einer alternativen zugelassenen Festdosis-Kombination als Inhalationspréparat, das die
gleichen Wirkstoffe Budesonid und Formoterol enthielt, beurteilt und zeigte sich gleichwertig sowohl
in Bezug auf systemische Exposition (Sicherheit) als auch auf pulmonale Ablagerung (Wirksamkeit).

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die systemische Exposition sowohl von Budenosid als auch von Formoterol korreliert linear mit der
angewendeten Dosis.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat, die in Tierstudien mit Budesonid und Formoterol beobachtet wurde, wenn diese in
Kombination oder einzeln verabreicht wurden, entsprach Wirkungen, die mit Gbersteigerter
pharmakologischer Aktivitat zusammenhingen.

In Fortpflanzungsstudien an Tieren zeigte sich, dass Kortikosteroide, wie z. B. Budesonid,
Missbildungen (Gaumenspalte, Missbildungen des Skelettapparats) hervorrufen. Allerdings scheinen
die Ergebnisse dieser Tierexperimente flir den Menschen bei Anwendung der empfohlenen Dosen
nicht relevant zu sein. Fortpflanzungsstudien an Tieren mit Formoterol zeigten bei hoher systemischer
Exposition eine etwas verringerte Zeugungsféahigkeit bei ménnlichen Ratten und Implantationsverluste
sowie verringertes friihes postnatales Uberleben und Geburtsgewicht bei deutlich hoheren
systemischen Expositionen als solche, die beim klinischen Gebrauch erreicht werden. Allerdings
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scheinen die Ergebnisse dieser Tierexperimente fiir die Anwendung am Menschen nicht relevant zu
sein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat (enthalt Milchproteine).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Offnen der Folienverpackung: 6 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern
Halten Sie die Mundstiickabdeckung nach Entnahme aus der Folienverpackung geschlossen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Der Inhalator ist weill mit einer halbtransparenten, weinroten Mundstiickabdeckung. Die Teile des
Inhalators, die sowohl mit dem Arzneimittel als auch der Schleimhaut in Kontakt kommen, bestehen
aus Poly(acrylnitril-co-butadien-co-styrol) (ABS), Polyethylen (PE) und Polypropylen (PP).

Jeder Inhalator enth&lt 120 Einzeldosen und ist in Folie verpackt.

Packungen mit 1, 2 oder 3 Inhalatoren.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Niederlande

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/921/001

EU/1/14/921/002
EU/1/14/921/003
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. April 2014
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 8. April 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BiResp Spiromax 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verlasst) enthélt 320 Mikrogramm Budesonid
und 9 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 400 Mikrogramm Budesonid und 12 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Dosis enthélt ungeféhr 10 Milligramm Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Inhalation.

Weildes Pulver.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Asthma

BiResp Spiromax ist angezeigt bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren) fir die regelmaRige
Behandlung von Asthma, wenn die Anwendung eines inhalativen Kortikosteroids und eines lang
wirksamen B2-Adrenozeptor-Agonisten in Kombination angezeigt ist:

bei Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und kurz wirksamen [,-Adrenozeptor-
Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend eingestellt sind

oder
bei Patienten, die bereits mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirksamen [3,-
Adrenozeptor-Agonisten in Kombination ausreichend eingestellt sind.

COPD

BiResp Spiromax ist angezeigt bei Erwachsenen ab 18 Jahren fir die symptomatische Behandlung von
Patienten mit COPD mit einer forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1) < 70 % des vorhergesagten
Normwertes (nach Bronchodilatation) und wiederholten Exazerbationen in der Vorgeschichte, die
trotz einer regelméRigen Therapie mit lang wirksamen Bronchodilatatoren erhebliche Symptome
aufweisen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Asthma

BiResp Spiromax ist nicht fur die initiale Behandlung von Asthma bestimmt.
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BiResp Spiromax ist keine angemessene Behandlung bei erwachsenen oder jugendlichen Patienten,
die nur an leichtem Asthma leiden.

Die Dosierung von BiResp Spiromax erfolgt individuell und sollte dem Schweregrad der Erkrankung
angepasst werden. Dies sollte nicht nur zu Beginn der Behandlung mit Kombinationsarzneimitteln
beachtet werden, sondern auch bei Anpassungen der Erhaltungsdosis. Wenn ein Patient
Dosiskombinationen benétigt, die nicht mit dem Kombinationspraparat zur Verfligung stehen, sollten
geeignete Dosierungen eines B2-Adrenozeptor-Agonisten und/oder eines Kortikosteroids in separaten
Inhalatoren verordnet werden.

Wenn die Asthma-Symptome unter Kontrolle gebracht wurden, kann versucht werden, die Dosis von
BiResp Spiromax graduell zu verringern. Patienten sollten in regelméRigen Abstéanden erneut &rztlich
untersucht werden, damit die Dosis von BiResp Spiromax optimal bleibt. Die Dosis muss auf die
niedrigste Dosis eingestellt werden, mit der eine effektive Kontrolle der Symptome erreicht wird.

Sollte es erforderlich sein, bis zu einer geringeren Dosisstarke zu titrieren, als es mit BiResp Spiromax
maoglich ist, ist der Wechsel zu einem alternativen Kombinationspréparat mit Budesonid und
Formoterolfumarat, das eine geringere Dosis des inhalativen Kortikosteroids enthélt, erforderlich. In
Fallen, in denen eine langfristige Kontrolle der Symptome mit der niedrigsten empfohlenen Dosierung
erreicht wird, konnte der nachste Schritt darin bestehen, die alleinige Anwendung eines inhalativen
Kortikosteroids zu versuchen.

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, ihren zusétzlichen schnell wirksamen Bronchodilatator
fur die Notfallmedikation jederzeit griffbereit zu haben.

Empfohlene Dosis:

Erwachsene (ab 18 Jahren): 1 Inhalation zweimal taglich. Bei manchen Patienten kdnnen bis zu
maximal 2 Inhalationen zweimal téglich erforderlich sein.

Jugendliche (ab 12 Jahren): 1 Inhalation zweimal t&glich.

Patienten sollten in regelmaBigen Abstanden erneut arztlich untersucht werden, damit die Dosis von

BiResp Spiromax optimal bleibt. Die Dosis muss auf die niedrigste Dosis eingestellt werden, mit der
eine effektive Kontrolle der Symptome erreicht wird. In Féllen, in denen eine langfristige Kontrolle

der Symptome mit der niedrigsten empfohlenen Dosierung erreicht wird, kdnnte der nachste Schritt

darin bestehen, die alleinige Anwendung eines inhalativen Kortikosteroids zu versuchen.

Wird durch die ubliche zweimal tagliche Dosierung eine Kontrolle der Symptome erreicht, konnte
eine Dosisreduktion auf die niedrigste wirksame Dosis auch einschlieen, dass BiResp Spiromax
einmal taglich gegeben werden kann, sofern nach &rztlichem Ermessen ein lang wirksamer
Bronchodilatator zur Symptomkontrolle weiterhin bendtigt wird.

Der zunehmende Gebrauch eines zusétzlichen schnell wirksamen Bronchodilatators l&sst auf eine
Verschlechterung der Grunderkrankung schlieBen, was eine erneute Beurteilung der Asthmatherapie
erfordert.

BiResp Spiromax 320 Mikrogramm/9,0 Mikrogramm sollte ausschlieRlich als Erhaltungstherapie
angewendet werden. Fir das Therapie-Regime Erhaltungs- und Bedarfstherapie steht BiResp
Spiromax in einer niedrigeren Wirkstérke zur Verfugung.

COPD

Empfohlene Dosis:

Erwachsene (ab 18 Jahren):
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1 Inhalation zweimal taglich

Besondere Patientengruppen:

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es gibt keine speziellen Dosierungsanforderungen fur altere Patienten.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorung

Es liegen keine Daten fiir die Anwendung einer Kombination mit fester Dosis von Budeonid und
Formoterolfumerat-Dihydrat bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen vor. Da
Budesonid und Formoterol vorwiegend Uber den Leberstoffwechsel eliminiert werden, sind bei
Patienten mit schwerer Leberzirrhose erhéhte Serumspiegel zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von BiResp Spiromax bei Kindern im Alter unter 12 Jahren sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Dieses Arzneimittel wird nicht empfohlen fur die Anwendung bei Kindern, die jlnger als 12 Jahre
sind.

Art der Anwendung

Nur zur Inhalation.

Spiromax ist ein atemaktivierter, durch inspiratorische Strdmung angetriebener Inhalator, was
bedeutet, dass die Wirkstoffe in die Atemwege abgegeben werden, wenn der Patient durch das
Mundstiick einatmet. Fir méRig bis schwer asthmatische Patienten wurde gezeigt, dass diese eine
ausreichende inspiratorische Durchflussrate entwickeln kénnen, damit Spiromax die therapeutische
Dosis abgeben kann (siehe Abschnitt 5.1).

BiResp Spiromax muss korrekt angewendet werden, um eine wirksame Behandlung zu erzielen. Daher
sollten die Patienten angewiesen werden, die Packungsbeilage aufmerksam durchzulesen und die dort
genau beschriebenen Anwendungshinweise sorgfaltig zu befolgen.

Die Anwendung von BiResp Spiromax erfolgt in drei Schritten: 6ffnen, einatmen und schlieBen, wie
unten beschrieben.

Offnen: Halten Sie den Spiromax mit der Mundstiickkappe nach unten und 6ffnen Sie die
Mundstiickkappe, indem Sie sie nach unten klappen, bis sie vollstandig getffnet ist, was durch einen
hoérbaren Klick angezeigt wird.

Einatmen: Nehmen Sie das Mundstiick zwischen die Z&hne und schliel3en Sie die Lippen um das
Mundstiick. Sie durfen nicht auf das Mundstiick des Inhalators beiRen, Atmen Sie dann tief und kréftig
durch das Mundstiick ein. Nehmen Sie den Spiromax aus dem Mund und halten Sie den Atem fir

10 Sekunden oder so lange, wie es fur Sie angenehm ist, an.

SchlieRen: Atmen Sie sanft aus und schlieRen Sie die Mundstiickkappe
AuRerdem ist es wichtig, die Patienten darauf hinzuweisen, den Inhalator vor dem Gebrauch nicht zu
schutteln, nicht durch den Spiromax auszuatmen und die Lufteinlasse nicht zu verdecken, wenn Sie

sich auf den Schritt ,,Einatmen* vorbereiten.

Die Patienten sollten auch darauf hingewiesen werden, nach dem Inhalieren ihren Mund mit Wasser
auszuspilen (siehe Abschnitt 4.4).
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Aufgrund des sonstigen Bestandteils Lactose kann den Patienten beim Gebrauch des BiResp Spiromax
ein Geschmack auffallen.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Dosierungshinweise

Die Patienten mussen regelméaRig von ihrem verschreibenden Arzt untersucht werden, um die optimale
BiResp-Spiromax-Dosis sicher zu stellen. Die Dosis sollte auf die geringste Dosis, bei der eine
wirksame Kontrolle der Symptome gewahrleistet ist, titriert werden. Wenn die Asthma-Symptome
unter Kontrolle gebracht wurden, kann eine langsame Senkung der BiResp-Spiromax-Dosis erwogen
werden. Wenn es angebracht ist, auf eine geringere Starke als eine solche, die als BiResp Spiromax
erhaltlich ist, herunterzutitrieren, dann ist eine Umstellung auf eine alternative Festdosiskombination
von Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat, die eine geringere Dosis des inhalierten
Kortikosteroids enthélt, erforderlich.

Wenn die Dosis reduziert wird, ist es wichtig, die Patienten regelméaRig zu kontrollieren.

Die Patienten mussen darauf hingewiesen werden, ihren Inhalator fur den Notfall jederzeit griffbereit
zu haben: Entweder BiResp Spiromax (bei Asthma-Patienten, die BiResp Spiromax flr die
Erhaltungs- und Bedarfstherapie anwenden) oder einen zusétzlichen schnell wirksamen
Bronchodilatator (bei allen Patienten, die BiResp Spiromax nur fir die Erhaltungstherapie anwenden).

Es wird empfohlen, dass die Dosis schrittweise verringert wird, wenn die Behandlung beendet wird.
Die Behandlung sollte nicht abrupt beendet werden.

Die Patienten mussen darauf aufmerksam gemacht werden, ihre BiResp Spiromax-Erhaltungsdosis
wie verordnet anzuwenden, auch wenn sie keine Symptome haben. Es liegen keine Studien zur
prophylaktischen Anwendung von BiResp Spiromax, z. B. vor einer kdrperlichen Anstrengung, vor.
Die Bedarfstherapie mit BiResp Spiromax sollte bei Symptomen erfolgen. Eine regelméaRige
vorbeugende Anwendung, z. B. vor kdrperlichen Anstrengungen, ist jedoch nicht vorgesehen. Wird
haufig ein Bronchodilatator bendtigt, ohne dass eine entsprechende Notwendigkeit zur Anwendung
hoherer Dosen von inhalativen Kortikosteroiden besteht, sollte eine andere Bedarfstherapie
angewendet werden.

Verschlechterung der Erkrankung

Bei der Behandlung mit BiResp Spiromax kdnnen schwere, asthmabezogene Nebenwirkungen und
Exazerbationen auftreten. Die Patienten sollten gebeten werden, die Behandlung fortzufiihren, aber
medizinischen Rat zu suchen, wenn die Asthma-Symptome weiterhin unkontrollierbar sind oder sich
nach Beginn mit BiResp Spiromax verschlechtern.

Wenn den Patienten die Behandlung unwirksam erscheint oder sie die hdchste empfohlene Dosis
BiResp Spiromax uberschreiten, muss arztlicher Rat eingeholt werden (siehe Abschnitt 4.2). Eine
plétzliche und fortschreitende Verschlechterung der Kontrolle von Asthma oder COPD ist potentiell
lebensgefahrlich und der Patient muss dringend medizinisch untersucht werden. In dieser Situation
muss Uberlegt werden, ob eine intensivierte Therapie mit Kortikosteroiden, z. B. mit oralen
Kortikosteroiden, oder, wenn eine Infektion vorliegt, eine antibiotische Behandlung notwendig ist.
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Eine Therapie mit BiResp Spiromax sollte bei Patienten nicht in einer Phase der Exazerbation
begonnen werden oder wenn bei ihnen eine signifikante oder akute Verschlechterung des Asthmas
vorliegt.

Systemische Wirkungen

Systemische Wirkungen kénnen bei jedem inhalativen Kortikosteroid auftreten, besonders wenn das
Arzneimittel iiber einen langeren Zeitraum in hohen Dosen verschrieben wird. Das Auftreten dieser
Wirkungen ist jedoch unter der Inhalationsbehandlung viel unwahrscheinlicher als unter der
Behandlung mit oralen Kortikosteroiden.

Maogliche systemische Wirkungen sind Cushing-Syndrom, cushingoide Symptome,
Funktionsminderung der Nebennieren, Wachstumsverzdgerung bei Kindern und Jugendlichen,
verringerte Knochendichte, Katarakt und Glaukom. Seltener kénnen psychologische Effekte oder
Verhaltensstorungen einschlieBlich psychomotorischer Hyperaktivitét, Schlafstorungen,
Angstzustanden, Depression oder Aggression (besonders bei Kindern) auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Sehstdrung

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

Auswirkungen auf die Knochendichte

Potenzielle Effekte auf die Knochendichte sollten vor allem bei Patienten, die mit hohen Dosen uber
einen langeren Zeitraum behandelt werden und zusétzliche Risikofaktoren fir Osteoporose haben, in
Betracht gezogen werden.

Langzeitstudien mit Erwachsenen, die eine mittlere Tagesdosis von 800 Mikrogramm Budesonid (im
Behéltnis abgemessene Dosis) inhalierten, ergaben keine signifikanten Wirkungen auf die
Knochendichte. Es liegen keine Informationen beziiglich der Effekte von Festdosis-
Kombinationstherapie mit Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat bei htheren Dosen vor.

Nebennierenfunktion

Eine Behandlung mit zusétzlichen systemischen Steroiden oder Budesonid zur Inhalation sollte nicht
abrupt abgebrochen werden.

Eine langer andauernde Behandlung mit hohen Dosen inhalativer Kortikosteroide, insbesondere mit
Dosen, die tber die empfohlene Dosierung hinausgehen, fihrt méglicherweise auch zu einer klinisch
relevanten Funktionsminderung der Nebennieren. Deshalb sollte die zusatzliche Gabe von
systemischen Kortikoiden wéhrend Stresssituationen, wie bei schwerwiegenden Infektionen oder vor
einer anstehenden Operation, in Erwdgung gezogen werden. Eine rasche Reduktion der Steroiddosis
kann eine akute Nebenniereninsuffizienz verursachen. Die Symptome und Anzeichen, die bei einer
akuten Nebenniereninsuffizienz auftreten kénnen, sind etwas unspezifisch, kénnen aber Anorexie,
Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Midigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Bewusstseinstribung, Krdmpfe, Hypotonie und Hypoglykadmie umfassen.

Paradoxer Bronchospasmus

Nach der Anwendung kann ein paradoxer Bronchospasmus mit sofortiger Verstarkung von Keuchen
und Kurzatmigkeit auftreten. Wenn beim Patienten ein paradoxer Bronchospasmus auftritt, muss
BiResp Spiromax sofort abgesetzt werden. Der Patient muss untersucht und, falls notwendig, muss
eine Alternativtherapie eingeleitet werden. Ein paradoxer Bronchospasmus spricht auf die Inhalation
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eines schnell wirksamen Bronchodilatators an und sollte umgehend behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Umstellung von oraler Therapie

Wenn es einen Anhaltspunkt dafir gibt, dass die Nebennierenfunktion durch eine vorhergehende
systemische Steroidtherapie eingeschrankt ist, sollten Patienten nur mit Vorsicht auf Festdosis-
Kombinationstherapie mit Budesonid/Formoterolfumarat umgestellt werden.

Eine Inhalationstherapie mit Budesonid hat den Vorteil, dass normalerweise der Bedarf an oralen
Steroiden vermindert ist. Bei Patienten, die von oralen Steroiden auf eine Inhalationstherapie
umgestellt werden, kann jedoch uber einen langeren Zeitraum das Risiko einer eingeschrankten
adrenalen Reserve bestehen bleiben. Eine Erholung nach Beendigung der oralen Steroidtherapie kann
erhebliche Zeit in Anspruch nehmen. Deshalb besteht bei Patienten, die einer Behandlung mit oralen
Steroiden bedurfen und auf eine Behandlung mit inhalativem Budesonid umgestellt werden,
mdoglicherweise weiterhin Uber eine betrachtliche Zeit das Risiko einer eingeschrankten
Nebennierenfunktion. Unter diesen Umstanden sollte die Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-(HHN)-Achse regelméaRig tiberwacht werden.

Wiahrend der Umstellung von der oralen Therapie auf eine Festdosis-Kombinationstherapie mit
Budesonid/Formoterolfumarat ist generell eine geringere systemische Steroidwirkung zu erwarten;
dies fuhrt moglicherweise zum Auftreten von allergischen oder arthritischen Symptomen wie Rhinitis,
Ekzemen sowie Muskel- und Gelenkschmerzen. Gegen diese Beschwerden sollte eine spezielle
Therapie eingeleitet werden. Sollten in seltenen Fallen Symptome wie Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen auftreten, sollte eine allgemein unzureichende Glukokortikosteroidwirkung in
Betracht gezogen werden. In diesen Fallen ist mitunter eine zeitweilige Erhdhung der Dosis von oral
verabreichten Glukokortikosteroiden notwendig.

Orale Infektionen

Um das Risiko einer oropharyngealen Candida-Infektion zu minimieren, sollte der Patient angewiesen
werden, nach dem Inhalieren der Dosis seinen Mund mit Wasser auszuspulen. Wenn eine Candida-
Infektion im Mund-Rachen-Raum auftritt, sollte der Patient den Mund auch nach den Inhalationen im
Bedarfsfall mit Wasser ausspiilen (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, die KoérpergroRe von Kindern, die ber einen l&ngeren Zeitraum mit inhalativen
Kortikoiden behandelt werden, regelmél3ig zu kontrollieren. Bei einer Wachstumsverzégerung sollte
die Therapie Uberdacht werden mit dem Ziel, die Dosis der inhalativen Kortikosteroide soweit moglich
auf die niedrigste wirksame Dosis, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten wird,
zu reduzieren. Die Vorteile der Kortikoidtherapie sind gegen das mégliche Risiko einer
Wachstumshemmung sorgfaltig abzuwéagen. Zusétzlich sollte die Uberweisung des Kindes bzw.
Jugendlichen an einen Spezialisten flr padiatrische Pneumologie in Betracht gezogen werden.

Begrenzte Daten aus Langzeitstudien deuten darauf hin, dass die meisten Kinder und Jugendlichen,
die inhalativ mit Budesonid behandelt wurden, letztendlich ihre ZielgroRe als Erwachsene erreichen
werden. Zu Behandlungsbeginn ist jedoch eine geringe, wenn auch kurzfristige Wachstumsreduktion
(ca. 1 cm) beobachtet worden. Diese tritt normalerweise innerhalb des ersten Behandlungsjahres auf.

COPD-Patienten

Es sind keine klinischen Studiendaten vorhanden zur Anwendung von BiResp Spiromax bei COPD-
Patienten mit einem FEV1 > 50 % des vorhergesagten Normwertes (vor Bronchodilatation) und einem
FEV1 < 70 % des vorhergesagten Normwertes (nach Bronchodilatation) (siehe Abschnitt 5.1).

Pneumonie
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Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, einschlieRlich Pneumonien, die eine
Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-Patienten beobachtet, die inhalative
Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige Hinweise darauf, dass ein erhdhtes Risiko flr Pneumonien mit
einer erhohten Steroid-Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht eindeutig in allen Studien
gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis fur Unterschiede im Ausmal} des Pneumonierisikos
innerhalb der Klasse der inhalativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine magliche Entwicklung einer Pneumonie achten, da sich die
klinischen Merkmale einer solchen Entziindung mit den Symptomen von COPD-Exazerbationen
tiberschneiden.

Risikofaktoren flr eine Pneumonie bei COPD-Patienten umfassen derzeitiges Rauchen, héheres Alter,
niedrigen Body Mass Index (BMI) und schwere COPD-Auspragungen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Eine gleichzeitige Behandlung mit Itraconazol, Ritonavir oder anderen starken CYP3A4-Hemmern
sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5). Wenn dies nicht méglich ist, sollte der zeitliche
Abstand zwischen den Gaben der in Wechselwirkung stehenden Arzneimittel so groR wie moglich
sein. Fur Patienten, die einen starken CYP3A4-Hemmer anwenden, wird eine Festdosis-Kombination
mit Budesonid/Formoterolfumarat nicht empfohlen.

Vorsicht bei speziellen Erkrankungen

Eine Festdosiskombination mit Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat ist bei Patienten mit
Thyreotoxikose, Phdochromozytom, Diabetes mellitus, unbehandelter Hypokalidmie, hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie, idiopathischer subvalvuldrer Aortenstenose, schwerer Hypertonie,
Aneurysmen oder anderen schweren kardiovaskuldren Stérungen wie ischdmischer Herzerkrankung,
Tachyarrhythmie oder schwerer Herzinsuffizienz mit VVorsicht anzuwenden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit verlangertem QTc-Intervall. Formoterol kann selbst eine
Verlangerung des QTc-Intervalls hervorrufen.

Bei Patienten mit offener oder geschlossener Lungentuberkulose, Mykosen und viralen Infektionen
der Atemwege sollten sowohl die Notwendigkeit einer Gabe als auch die Dosierung der inhalativen
Kortikosteroide sehr sorgféltig uberprift werden.

Bei diabetischen Patienten sollte eine zusatzliche Blutzuckerkontrolle in Erwagung gezogen werden.

B.-Adrenozeptor-Agonisten

Hohe Dosierungen eines p.-Adrenozeptor-Agonisten kénnen zu einer moglicherweise schweren
Hypokalidmie flihren. Eine gleichzeitige Behandlung mit B,-Adrenozeptor-Agonisten und
Arzneimitteln, die zu einer Hypokalidmie fuhren oder eine hypokalidmische Wirkung erhdéhen kénnen,
wie z. B. Xanthinderivate, Steroide und Diuretika, kann die mégliche hypokaliamische Wirkung der
Beta,-Adrenozeptor-Agonisten noch verstérken.

Die Behandlung mit B-Adrenozeptor-Agonisten kann zu einer erhdhten Konzentration von Insulin,
freien Fettsauren, Glycerol und Ketonkdrpern im Blut fuhren.

Besondere Vorsicht ist daher bei instabilem Asthma mit variablem Gebrauch an Bronchodilatatoren
fur die Notfallmedikation geboten. AuBerdem gilt besondere Vorsicht bei Patienten mit akutem
schwerem Asthma, da das damit verbundene Risiko durch eine Hypoxie erhéht werden kann, sowie
unter anderen Bedingungen, bei denen die Wahrscheinlichkeit einer Hypokalidmie zunimmt. Unter
diesen Umsténden wird die regelmaRige Kontrolle des Serumkaliumspiegels empfohlen.
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Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

4.5  Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Da starke CYP3A4-Hemmer (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, VVoriconazol, Posaconazol,
Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon und HIV-Proteasechemmer) den Plasmaspiegel von
Budesonid wahrscheinlich deutlich erhdhen, sollte die gleichzeitige Anwendung vermieden werden.
Wenn dies nicht mdglich ist, sollte der zeitliche Abstand zwischen den Gaben des Hemmstoffs und
Budesonid so grof3 wie mdglich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Der starke CYP3A4-Hemmer Ketoconazol, 200 mg einmal taglich, erhdhte den Plasmaspiegel des
begleitend oral verabreichten Budesonids (Einzeldosis 3 mg) durchschnittlich um ein Sechsfaches.
Wenn Ketoconazol 12 Stunden nach Budesonid verabreicht wurde, lag die durchschnittliche
Konzentrationserhdhung nur beim Dreifachen. Dadurch zeigt sich, dass unterschiedliche
Verabreichungszeiten den Plasmaspiegel verringern konnen. Begrenzte Daten Uber diese
Wechselwirkung von hochdosiertem inhaliertem Budesonid weisen darauf hin, dass deutliche
Anstiege des Plasmaspiegels (durchschnittlich um das Vierfache) auftreten kdnnen, wenn Itraconazol,
200 mg einmal taglich, begleitend zu inhaliertem Budesonid (Einzeldosis von 1.000 Mikrogramm)
verabreicht wird.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren einschliellich cobicistathaltiger Produkte
ist mit einem erhéhten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu rechnen. Die Kombination sollte
vermieden werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das erhohte Risiko systemischer
Nebenwirkungen der Cortikosteroide; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische
Kortikosteroidnebenwirkungen tberwacht werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

B-adrenerge Blocker kénnen die Wirkung von Formoterol schwéchen oder hemmen. Eine
Festdosiskombination mit Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat sollte daher nicht gemeinsam
mit Beta-adrenergen Blockern (inklusive Augentropfen) gegeben werden, solange keine zwingenden
Grunde dafiir vorliegen.

Begleittherapien mit Chinidin, Disopyramid, Procainamid, Phenothiazinen, Antihistaminika
(Terfenadin) und trizyklischen Antidepressiva kdnnen das QTc-Intervall verlangern und das Risiko fir
ventrikulére Arrhythmien erhohen.

Zusatzlich konnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin und Alkohol die kardiale Toleranz gegeniiber -
Sympathomimetika beeintrachtigen.

Begleittherapien mit Monoaminoxidase-Hemmern, inklusive Arzneimitteln mit &hnlichen
Eigenschaften, wie Furazolidon und Procarbazin, kénnen zu hypertensiven Reaktionen fiihren.

Fur Patienten, die begleitend Anasthetika mit halogenierten Kohlenwasserstoffen erhalten, besteht ein
erhohtes Risiko fur Arrhythmien.

Die begleitende Anwendung anderer betaadrenerger und anticholinerger Arzneimittel kann potentiell
eine zusétzliche bronchienerweiternde Wirkung haben.
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Eine Hypokalidmie kann bei Patienten, die mit Digitalisglykosiden behandelt werden, die Neigung zu
Arrhythmien erhéhen.

Es konnte nicht beobachtet werden, dass Budesonid und Formoterol mit irgendeinem anderen
Arzneimittel, das zur Behandlung von Asthma anwendet wird, Wechselwirkungen hervorrufen.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten uber exponierte Schwangerschaften flr eine Festdosiskombination mit
Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat oder die gleichzeitige Behandlung mit Formoterol und
Budesonid vor. Daten einer embryo-fetalen Entwicklungsstudie an Ratten ergaben keine Hinweise auf
zusétzliche Effekte durch die Kombination.

Zur Anwendung von Formoterol bei Schwangeren liegen keine ausreichenden Daten vor. In
Tierstudien zur Reproduktionstoxizitét 16ste Formoterol bei sehr hohen systemischen Expositions-
Spiegeln Nebenwirkungen aus (siehe Abschnitt 5.3).

Daten von ca. 2.000 exponierten Schwangerschaften deuten nicht auf ein erhdhtes teratogenes Risiko
im Zusammenhang mit inhaliertem Budesonid hin. Es wurde gezeigt, dass Glukokortikosteroide in
Tierstudien Misshildungen verursachen (siehe Abschnitt 5.3). Dies ist aber wahrscheinlich fur den
Menschen in den empfohlenen Dosierungen nicht von Bedeutung.

Tierstudien haben ebenfalls gezeigt, dass ein UbermaR an pranatalen Glukokortikosteroiden bei einer
Exposition unterhalb des teratogenen Dosisbereichs zu einem erhéhten Risiko fir eine intrauterine
Wachstumsverzogerung, Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Erwachsenenalter und zu einer bleibenden
Veranderung der Glukokortikoidrezeptordichte, des Neurotransmitterumsatzes und des Verhaltens
beitragt.

Wihrend der Schwangerschaft sollte eine Festdosiskombination mit Budesonid und
Formoterolfumarat-Dihydrat nur dann angewendet werden, wenn der Nutzen die mdglichen Risiken
Uberwiegt. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis an Budesonid eingesetzt werden, die nétig ist, um
eine adaquate Kontrolle der Asthmasymptome zu gewéhrleisten.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch iber. Bei Anwendung therapeutischer Dosen sind jedoch keine
Auswirkungen auf den Saugling zu erwarten. Es ist nicht bekannt, ob Formoterol beim Menschen in
die Muttermilch Gbergeht. Bei Ratten sind kleine Mengen an Formoterol in der Muttermilch
nachgewiesen worden. Die Anwendung von BiResp Spiromax bei stillenden Muttern sollte nur in
Betracht gezogen werden, wenn der erwartete Nutzen fur die Mutter groRRer ist als jedes mdgliche
Risiko flr das Kind.

Fertilitat
Hinsichtlich eines potenziellen Effekts von Budesonid auf die Fertilitat sind keine Daten vorhanden.
Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit Formoterol haben bei hoher systemischer Exposition

eine etwas reduzierte Fertilitdt bei mannlichen Ratten gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

BiResp Spiromax hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Da BiResp Spiromax sowohl Budesonid als auch Formoterol enthélt, kénnen die fiir diese Substanzen
bekannten Nebenwirkungen in gleicher Art und Weise auftreten. Bei gleichzeitiger Anwendung der
beiden Substanzen war die Nebenwirkungsrate nicht erhéht. Die haufigsten Nebenwirkungen sind die
pharmakologisch vorhersehbaren Nebenwirkungen einer Therapie mit B,-Adrenozeptor-Agonisten,
wie z. B. Tremor und Palpitationen. Diese sind meistens leicht und verschwinden in der Regel nach
einigen Behandlungstagen. In einer Klinischen Studie tber 3 Jahre, in der COPD-Patienten Budesonid
inhalierten, traten Bluterglsse der Haut mit einer Haufigkeit von 10 % im Vergleich zu 4 % unter
Placebo (p < 0,001) und Lungenentziindungen mit einer Haufigkeit von 6 % im Vergleich zu 3 %

unter Placebo (p < 0,01) auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefihrt, die mit
Budesonid oder Formoterol zusammenhangen. Die Haufigkeit wird wie folgt definiert: Sehr haufig (>
1/10), Haufig (> 1/100, < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), Selten (> 1/10.000, < 1/1.000),
Sehr selten (< 1/10.000) und Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht

abschétzbar).
Systemorganklasse Haufigkeit Unerwinschte Reaktion
Infektionen und parasitdre | Haufig Candida-Infektionen des Oropharynx, Pneumonie
Erkrankungen (bei COPD-Patienten)
Erkrankungen des Selten Sofortige und verzdgerte
Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. Exanthem,
Urtikaria, Pruritus, Dermatitis, Angio6dem und
anaphylaktische Reaktion
Endokrine Erkrankungen Sehr selten Cushing-Syndrom, Nebennierensuppression,
Wachstumsverzégerung, Verringerung der
Knochendichte
Stoffwechsel- und Selten Hypokalidmie
Erndhrungsstorungen Sehr selten Hyperglykamie
Psychiatrische Gelegentlich Aggression, psychomotorische Hyperaktivitat,
Erkrankungen Angst, Schlafstérungen
Sehr selten Depression, Verhaltenséanderungen (vorrangig bei
Kindern)
Erkrankungen des Héufig Kopfschmerzen, Tremor
Nervensystems Gelegentlich Schwindel
Sehr selten Geschmacksstérungen
Augenerkrankungen Sehr selten Katarakt und Glaukom
Gelegentlich Verschwommenes Sehen (siehe auch
Abschnitt 4.4)
Herzerkrankungen Héufig Palpitationen
Gelegentlich Tachykardie
Selten Herzrhythmusstérungen, z. B. Vorhofflimmern,
supraventrikuldre Tachykardie, Extrasystolen
Sehr selten Angina pectoris, QTc-Intervall-Verldngerung
Geféllerkrankungen Sehr selten Blutdruckschwankungen
Erkrankungen der Héufig Leichte Reizungen des Rachens, Husten,
Atemwege, des Brustraums Dysphonie einschlieflich Heiserkeit
und Mediastinums Selten Bronchospasmus
Sehr selten Paradoxer Bronchospasmus
Erkrankungen des Gelegentlich Ubelkeit
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Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut Gelegentlich Blutergtisse
und des
Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Muskelkrampfe
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Eine Candida-Infektion des Oropharynx wird durch Wirkstoffablagerungen hervorgerufen. Der Rat an
den Patienten, sich nach jeder Dosis den Mund mit Wasser auszuspiilen, minimiert das Risiko.
Candida-Infektionen des Oropharynx sprechen normalerweise auf Antimykotika an, ohne dass das
inhalative Kortikosteroid abgesetzt werden muss. Wenn eine Candida-Infektion im Mund-Rachen-
Raum auftritt, sollte der Patient den Mund auch nach den Inhalationen im Bedarfsfall mit Wasser
ausspulen.

Sehr selten, bei weniger als 1 von 10.000 Personen, kann ein paradoxer Bronchospasmus mit
sofortiger Verstarkung von Keuchen und Kurzatmigkeit nach der Dosisanwendung auftreten. Der
paradoxe Bronchospasmus spricht auf einen schnell wirksamen, inhalativen Bronchodilatator an und
sollte umgehend behandelt werden. Wenn beim Patienten ein paradoxer Bronchospasmus auftritt,
muss BiResp Spiromax sofort abgesetzt werden. Der Patient muss untersucht und, falls notwendig,
muss eine Alternativtherapie eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es kdnnen systemische Auswirkungen von inhalativen Kortikosteroiden auftreten, besonders wenn
hohe Dosen uber langere Zeitrdume verschrieben werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass diese
Auswirkungen auftreten, ist geringer als bei der Einnahme oraler Kortikosteroide. Zu den moglichen
systemischen Auswirkungen gehdren: Cushing-Syndrom, cushingoide Symptome,
Nebennierensuppression, Wachstumsverzdgerungen bei Kindern und Jugendlichen, Verringerung der
Knochenmineraldichte, Katarakt und Glaukom. Erhohte Anfélligkeit fur Infektionen und
Beeintrachtigung der Anpassung an Stresssituationen kénnen auch auftreten. Die Wirkungen sind
wahrscheinlich von der Dosis, Expositionszeit, begleitenden und vorhergehenden Exposition mit
Steroiden sowie der individuellen Empfindlichkeit abhéngig.

Die Behandlung mit B2-Adrenozeptor-Agonisten kann zu einer erhdhten Konzentration von Insulin,
freien Fettsauren, Glycerol und Ketonkdrpern im Blut fuhren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosis Formoterol wiirde wahrscheinlich Auswirkungen nach sich ziehen, die fiir -
Adrenozeptor-Agonisten typisch sind: Tremor, Kopfschmerzen, Palpitationen. Die berichteten
Symptome einzelner Félle sind Tachykardie, Hyperglyk&dmie, Hypokalidmie, verlangertes QTc-
Intervall, Arrhythmie, Ubelkeit und Erbrechen. Unter Umsténden ist eine unterstiitzende und
symptomatische Behandlung angezeigt. Bei Patienten mit akuter bronchialer Obstruktion ergab eine
innerhalb von 3 Stunden verabreichte Dosis von 90 Mikrogramm keinen Grund fir
Sicherheitsbedenken.

Bei einer akuten Uberdosis mit Budesonid und selbst bei tibermaRigen Dosen wird kein klinisches
Problem erwartet. Bei einer chronischen Einnahme von GibermdRigen Dosen kénnen systemische
Glukokortikosteroid-Wirkungen auftreten, wie z. B. Hyperkortizismus und Nebennierensuppression.

30



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Wenn eine Therapie mit BiResp Spiromax aufgrund einer Uberdosis mit der Formoterol-Komponente
des Arzneimittels abgesetzt werden muss, muss eine angemessene Therapie mit inhalativen
Kortikosteroiden in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen; Sympathomimetika
in Kombination mit anderen Mitteln bei obstruktiven Atemwegserkrankungen.

ATC-Code: RO3AKO7

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

BiResp Spiromax enthélt Formoterol und Budesonid, die iber unterschiedliche Wirkmechanismen
verfuigen und zutragliche Wirkungen hinsichtlich einer Verringerung von Asthmaexazerbationen
aufweisen.

Budesonid

Budesonid ist ein Glukokortikosteroid, das bei Inhalation eine dosisabhangige, entzindungshemmende
Wirkung in den Luftwegen hat, was zu geringeren Symptomen und selteneren Asthmaexazerbationen
flihrt. Inhalatives Budesonid ruft weniger schwere Nebenwirkungen hervor als systemische
Kortikosteroide. Der genaue Mechanismus, der fir die entzindungshemmende Wirkung von
Glukokortikosteroiden verantwortlich ist, ist unbekannt.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver Bo-Adrenozeptor-Agonist, der bei Inhalation zu einer schnellen und lange
wirksamen Entspannung der bronchialen glatten Muskulatur bei Patienten mit reversibler
Atemwegsobstruktion fiihrt. Die bronchienerweiternde Wirkung ist dosisabhéngig und setzt innerhalb
von 1-3 Minuten ein. Die Wirkungsdauer betrdgt mindestens 12 Stunden nach einer einzelnen Dosis.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Asthma-Erhaltungstherapie mit Budesonid und Formoterol

Klinische Studien mit Erwachsenen haben gezeigt, dass die Zugabe von Formoterol zu Budesonid zu
einer Verbesserung der Asthma-Symptome und Lungenfunktion sowie zu verringerten Exazerbationen
fuhrte.

In zwei 12-wochigen Studien war die Wirkung von Budesonid/Formoterol auf die Lungenfunktion
vergleichbar mit der Wirkung einer freien Kombination aus Budesonid und Formoterol und Ubertraf
die Wirkung von Budesonid allein. Alle Behandlungsarme wendeten einen kurz wirkenden [3,-
Adrenozeptor-Agonisten nach Bedarf an. Uber den Zeitraum gab es kein Anzeichen einer
Abschwéchung der anti-asthmatischen Wirkung.

COPD

In zwei 12-monatigen Studien wurde die Wirkung auf die Lungenfunktion und die Exazerbationsrate
(definiert als Behandlungen mit oralen Steroiden und/oder eine Behandlung mit Antibiotika und/oder
stationérer Krankenhausaufenthalt) bei Patienten mit schwerer COPD untersucht. Der mediane FEV1-
Wert lag bei Studieneinschluss bei 36 % vom vorhergesagten Normwert. Die durchschnittliche Anzahl
an Exazerbationen pro Jahr (wie oben definiert) wurde mit Budesonid/Formoterol im Vergleich zur

31



Behandlung mit Formoterol allein oder Placebo signifikant verringert (durchschnittliche Rate von 1,4
im Vergleich zu 1,8-1,9 in der Placebo/Formoterol-Gruppe). Die durchschnittliche Anzahl an Tagen,
die ein Patient orale Kortikosteroide in den 12 Monaten einnahm, verringerte sich in der
Budesonid/Formoterol-Gruppe leicht (7-8 Tage/Patient/Jahr im Vergleich zu 11-12 und 9-12 Tagen
in den Placebo- bzw. Formoterol-Gruppen). Hinsichtlich der Anderungen bei
Lungenfunktionsparametern, z. B. FEV1, war Budesonid/Formoterol der Behandlung mit Formoterol
allein nicht tberlegen.

Hochste inspiratorische Durchflussrate durch die Spiromax-Vorrichtung

Es wurde eine randomisierte und offene Placebo-Studie mit Kindern und Jugendlichen mit Asthma (6—
17 Jahre alt), Erwachsenen mit Asthma (18-45 Jahre alt), Erwachsenen mit chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) (> 50 Jahre alt) und mit gesunden Freiwilligen (18-45 Jahre alt)
durchgefuhrt, um die hochste inspiratorische Durchflussrate (Peak Inspiratory Flow Rate, PIFR) und
andere damit verbundene Parameter im Anschluss an die Inhalation aus einer Spiromax-Vorrichtung
(mit einem Placebo) im Vergleich zur Inhalation aus einem bereits auf dem Markt erhéltlichen
Pulverinhalator mit Mehrfachdosierung (mit Placebo) zu ermitteln. Bei diesen Studienteilnehmern
wurden auBerdem die Auswirkungen der verstérkten Schulung tber den Gebrauch der
Inhalationstechnik mit dem Trockenpulver auf die Inhalationsgeschwindigkeit und das Volumen
bewertet. Die Daten der Studie legen nahe, dass, unabhangig vom Alter und der zugrundeliegenden
Schwere der Krankheit, Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit Asthma sowie Studienteilnehmer
mit COPD in der Lage waren, inspiratorische Durchflussraten mit dem Spiromax-Inhalator zu
entwickeln, die mit denen des auf dem Markt erhaltlichen Pulverinhalators mit Mehrfachdosierung
vergleichbar waren. Der durchschnittliche PIFR, den die Studienteilnehmer mit Asthma oder COPD
erreichten, lag bei Gber 60 I/min.Es ist bekannt, dass bei solchen Flussraten beide fraglichen Gerate
vergleichbare Lungendosen des Arzneimittels abgaben. Bei sehr wenigen Patienten lag der PIFR unter
40 I/min und es gab keine Anzeichen von Haufungen entsprechend des Alters oder der Schwere der
Krankheit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Festdosis-Kombination von Budesonid und Formoterol sowie die entsprechenden Monopréparate
waren hinsichtlich der systemischen Exposition von Budesonid bzw. Formoterol biodquivalent.
Ungeachtet dessen war hach Anwendung der Festdosis-Kombination, eine kleine Steigerung der
Kortisolsuppression im Vergleich zu den Monopraparaten bemerkbar. Es wird davon ausgegangen,
dass der Unterschied keinen Einfluss auf die klinische Sicherheit hat.

Es gab keinen Nachweis einer pharmakokinetischen Wechselwirkung zwischen Budesonid und
Formoterol.

Die pharmakokinetischen Parameter fiir die entsprechenden Wirkstoffe waren nach Anwendung von
Budesonid und Formoterol als Monopraparate oder als Festdosis-Kombination vergleichbar. Fir
Budesonid war die AUC etwas hoher, die Resorptionsrate rascher und die maximale
Plasmakonzentration nach Anwendung der Festdosis-Kombination héher. Fir Formoterol war die
maximale Plasmakonzentration nach Verabreichung der Festdosis-Kombination ahnlich.

Inhaliertes Budesonid wird schnell resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb
von 30 Minuten nach der Inhalation erreicht. In Studien lag die durchschnittliche Ablagerung von
Budesonid in der Lunge, nach der Inhalation mithilfe des Pulverinhalators, in einem Bereich von 32 %
bis 44 % der abgegebenen Dosis. Die systemische Bioverfiigbarkeit liegt bei ca. 49 % der
abgegebenen Dosis. Bei Kindern im Alter von 6-16 Jahren liegt die Ablagerung in der Lunge im
gleichen Bereich wie bei den Erwachsenen mit der gleichen angewendeten Dosis. Die sich daraus
ergebenden Plasmakonzentrationen wurden nicht bestimmt.

Inhaliertes Formoterol wird schnell resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb
von 10 Minuten nach der Inhalation erreicht. In Studien lag die durchschnittliche Ablagerung von
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Formoterol in der Lunge, nach der Inhalation mithilfe des Pulverinhalators, in einem Bereich von
28 % bis 49 % der abgegebenen Dosis. Die systemische Bioverfugbarkeit liegt bei ca. 61 % der
abgegebenen Dosis.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung liegt fiir Formoterol bei ca. 50 % und fiir Budesonid bei ca. 90 %. Das
Volumen der Verteilung liegt flir Formoterol bei ca. 4 I/kg und fiir Budesonid bei ca. 3 I/kg.
Formoterol wird Uber eine Konjugationsreaktion inaktiviert (aktive O-demethylierte und deformylierte
Stoffwechselprodukte werden gebildet, werden aber hauptsachlich als inaktivierte Konjugate
gesehen). Budesonid erféhrt eine hochgradige Biotransformation (ca. 90 %) bei der ersten Passage
durch die Leber zu Stoffwechselprodukten von geringer glukokortikosteroider Aktivitat. Die
Glukokortikosteroid-Aktivitat der Haupt-Stoffwechselprodukte, 6-Beta-Hydroxy-Budesonid und 16-
Alfa-Hydroxy-Prednisolon, betragt weniger als 1 % von der von Budesonid. Es gibt keine Anzeichen
irgendeiner metabolischen Wechselwirkung oder irgendeiner Austauschreaktion zwischen Formoterol
und Budesonid.

Elimination

Der wesentliche Anteil einer Formoterol-Dosis wird vom Leberstoffwechsel umgewandelt und danach
von der Niere abgebaut. Nach der Inhalation werden 8 % bis 13 % der abgegebenen Formoterol-Dosis
unverstoffwechselt Gber den Urin ausgeschieden. Formoterol besitzt eine hohe systemische Clearance
(ca. 1,4 I/Min.) und die Halbwertzeit firr den vollstdndigen Abbau betrégt 17 Stunden.

Budesonid wird im Stoffwechsel hauptsachlich iber Katalyse durch das Enzym CYP3A4 abgebaut.
Die Stoffwechselprodukte von Budesonid werden mit dem Urin ausgeschieden, und zwar entweder in
ihrer vorliegenden oder in konjugierter Form. Es wurden nur zu vernachl&ssigende Mengen
unveranderten Budesonids im Urin gefunden. Budesonid besitzt eine hohe systemische Clearance (ca.
1,2 I/Min.) und die Halbwertzeit fir den Abbau im Plasma nach einer i.v.-Dosisgabe betragt

4 Stunden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

Die Pharmakokinetik von Budesonid oder Formoterol bei Kindern und Patienten mit Nierenversagen
ist nicht bekannt. Die Exposition von Budesonid und Formoterol kann bei Patienten mit
Lebererkrankungen héher liegen.

BiResp Spiromax — pharmakokinetisches Profil

In pharmakokinetischen Studien mit und ohne Aktivkohleblockade wurde BiResp Spiromax in einem
Vergleich mit einer alternativen zugelassenen Festdosis-Kombination als Inhalationspréaparat, das die
gleichen Wirkstoffe Budesonid und Formoterol enthielt, beurteilt und zeigte sich gleichwertig sowohl
in Bezug auf systemische Exposition (Sicherheit) als auch auf pulmonale Ablagerung (Wirksamkeit).

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die systemische Exposition sowohl von Budenosid als auch von Formoterol korreliert linear mit der
angewendeten Dosis.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat, die in Tierstudien mit Budesonid und Formoterol beobachtet wurde, wenn diese in
Kombination oder einzeln verabreicht wurden, entsprach Wirkungen, die mit Gbersteigerter
pharmakologischer Aktivitat zusammenhingen.

In Fortpflanzungsstudien an Tieren zeigte sich, dass Kortikosteroide, wie z. B. Budesonid,

Missbildungen (Gaumenspalte, Missbildungen des Skelettapparats) hervorrufen. Allerdings scheinen
die Ergebnisse dieser Tierexperimente fur den Menschen bei Anwendung der empfohlenen Dosen
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nicht relevant zu sein. Fortpflanzungsstudien an Tieren mit Formoterol zeigten bei hoher systemischer
Exposition eine etwas verringerte Zeugungsfahigkeit bei mannlichen Ratten und Implantationsverluste
sowie verringertes friihes postnatales Uberleben und Geburtsgewicht bei deutlich héheren
systemischen Expositionen als solche, die beim klinischen Gebrauch erreicht werden. Allerdings
scheinen die Ergebnisse dieser Tierexperimente fur die Anwendung am Menschen nicht relevant zu
sein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat (enthalt Milchproteine).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Offnen der Folienverpackung: 6 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnhahmen fir die Aufbewahrung

Nicht iber 25 °C lagern
Halten Sie die Mundstiickabdeckung nach Entnahme aus der Folienverpackung geschlossen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Der Inhalator ist weil3 mit einer halbtransparenten, weinroten Mundstiickabdeckung. Die Teile des
Inhalators, die sowohl mit dem Arzneimittel als auch der Schleimhaut in Kontakt kommen, bestehen
aus Poly(acrylnitril-co-butadien-co-styrol) (ABS), Polyethylen (PE) und Polypropylen (PP).

Jeder Inhalator enthé&lt 60 Einzeldosen und ist in Folie verpack.

Packungen mit 1, 2 oder 3 Inhalatoren.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Niederlande

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/921/004

34



EU/1/14/921/005
EU/1/14/921/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. April 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 8. April 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG I

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Norton (Waterford) Limited
Unit 27/35 IDA Industrial Park
Cork Road

Waterford

Republic of Ireland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Aurtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG Il

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BiResp Spiromax 160 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)

2.

WIRKSTOFF(E)

Seite: Jede abgegebene Dosis enthélt 160 Mikrogramm Budesonid und 4,5 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 200 Mikrogramm Budesonid und 6 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Vorderseite: Die abgegebene Dosis entspricht einer abgemessenen Dosis von 200 Mikrogramm
Budesonid und 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Inhalation

1 Inhalator mit 120 Dosen

2 Inhalatoren mit je 120 Dosen
3 Inhalatoren mit je 120 Dosen

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur Inhalation.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Vorderseite: Nicht zur Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren.

Seite: Nur zur Anwendung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.
Nicht zur Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren.
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Verwenden Sie das Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten, nachdem Sie es aus der Folienverpackung
entnommen haben.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25 °C lagern. Mundstlickkappe nach Entnahme aus der Folienverpackung geschlossen
halten.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva Pharma B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/921/001
EU/1/14/921/002
EU/1/14/921/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

BiResp Spiromax 160 pg/4,5 ug

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FOLIE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

BiResp Spiromax 160 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm Pulver zur Inhalation
Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)

Zur Inhalation.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Enthalt 1 Inhalator

6. WEITERE ANGABEN

Halten Sie die Mundstiickkappe geschlossen und verwenden Sie das Arzneimittel innerhalb von
6 Monaten, nachdem Sie es aus der Folienverpackung entnommen haben.

Teva Pharma B.V.

43



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

INHALATOR

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

BiResp Spiromax 160 pg/4,5 pg Pulver zur Inhalation
Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)

Zur Inhalation.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

120 Dosen

6. WEITERE ANGABEN

Starten

Teva Pharma B.V.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

BiResp Spiromax 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)

2.

WIRKSTOFF(E)

Seite: Jede abgegebene Dosis enthdlt 320 Mikrogramm Budesonid und 9 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von 400 Mikrogramm Budesonid und 12 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Vorderseite: Die abgegebene Dosis entspricht einer abgemessenen Dosis von 400 Mikrogramm
Budesonid und 12 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Inhalation

1 Inhalator mit 60 Dosen

2 Inhalatoren mit je 60 Dosen
3 Inhalatoren mit je 60 Dosen

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur Inhalation.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Vorderseite: Nicht zur Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren.

Seite: Nur zur Anwendung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.
Nicht zur Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren.
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
Verwenden Sie das Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten, nachdem Sie es aus der Folienverpackung
entnommen haben.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25 °C lagern. Mundstlickkappe nach Entnahme aus der Folienverpackung geschlossen
halten.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva Pharma B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/921/004
EU/1/14/921/005
EU/1/14/921/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

BiResp Spiromax 320 pg/9 ug

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FOLIE

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

BiResp Spiromax 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm Pulver zur Inhalation
Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)

Zur Inhalation.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Enthalt 1 Inhalator

6. WEITERE ANGABEN

Halten Sie die Mundstiickkappe geschlossen und verwenden Sie das Arzneimittel innerhalb von
6 Monaten nachdem Sie es aus der Folienverpackung entnommen haben.

Teva Pharma B.V.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

INHALATOR

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

BiResp Spiromax 320 pg/9 pg Pulver zur Inhalation
Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)

Zur Inhalation.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

60 Dosen

6. WEITERE ANGABEN

Starten

Teva Pharma B.V.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fur Patienten

BiResp Spiromax 160 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm Pulver zur Inhalation
Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist BiResp Spiromax und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von BiResp Spiromax beachten?
Wie ist BiResp Spiromax anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist BiResp Spiromax aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok whE

1.  Wasist BiResp Spiromax und wofir wird es angewendet?

BiResp Spiromax enthélt zwei unterschiedliche Wirkstoffe: Budesonid und Formoterolfumarat-
Dihydrat (Ph.Eur.).

o Budesonid gehort zu einer Gruppe von Wirkstoffen, die als Kortikosteroide oder auch als
Steroide bekannt sind. Es wirkt, indem es Schwellungen und Entziindungen in lhrer Lunge
verringert und verhindert, sodass Ihnen das Atmen leichter fallt.

o Formoterolfumarat-Dihydrat gehdrt zu einer Gruppe von Wirkstoffen, die als langwirksame [-
Adrenozeptor-Agonisten oder Bronchodilatatoren bezeichnet wird. Es wirkt durch die
Entspannung der glatten Muskulatur der Atemwege. Dadurch werden die Atemwege gedffnet
und Sie kdnnen leichter atmen.

BiResp Spiromax wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet.

Ihr Arzt hat Thnen dieses Arzneimittel zur Behandlung Ihres Asthmas oder lhrer chronisch
obstruktiven Atemwegserkrankung (COPD) verschrieben.

Asthma
BiResp Spiromax kann bei Asthma auf zwei verschiedene Arten angewendet werden.

a) Maglicherweise werden Ihnen zwei Asthmainhalatoren verschrieben: BiResp Spiromax

zusammen mit einem separaten Inhalator fur den Bedarfsfall wie z.B. Salbutamol.

o Wenden Sie BiResp Spiromax téglich an. Dies hilft, das Auftreten von Asthma-Symptomen wie
Kurzatmigkeit und Keuchen zu verhindern.

. Wenden Sie Ihren Inhalator fur den Bedarfsfall an, wenn bei Ihnen Asthma-Symptome
auftreten, um wieder ein erleichtertes Atmen zu ermdglichen.

b) Eventuell wird Ihnen BiResp Spiromax als einziger Asthmainhalator verordnet.
. Wenden Sie BiResp Spiromax téglich an. Dies hilft, das Auftreten von Asthma-Symptomen wie
Atemnot und Pfeifgerdusche beim Atmen zu verhindern.
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o Wenden Sie BiResp Spiromax auch dann an, wenn Sie eine Extrainhalation oder SprihstoRe zur
Linderung Ihrer Asthma-Symptome bendtigen, um ein einfacheres Atmen wieder zu
ermdglichen und — falls mit Ihrem Arzt vereinbart — auch zur Vorbeugung des Auftretens von
Asthma-Symptomen (z. B. bei kdrperlicher Belastung oder wenn Sie Allergenen ausgesetzt
sind). Daftir wird kein separater Inhalator benétigt.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

COPD ist eine Langzeiterkrankung der Atemwege der Lunge, die hdufig durch Zigarettenrauchen
hervorgerufen wird. Symptome sind Kurzatmigkeit, Husten, Beschwerden im Brustkorb und
Schleimauswurf. BiResp Spiromax kann auch angewendet werden, um ausschlieBlich bei
Erwachsenen die Symptome einer schweren COPD zu behandeln.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von BiResp Spiromax beachten?

BiResp Spiromax darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Budesonid, Formoterolfumarat-Dihydrat oder den in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteil in diesem Arzneimittel sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
BiResp Spiromax anwenden, wenn

. Sie Diabetiker sind.

. Sie eine Lungeninfektion haben.

o Sie hohen Blutdruck haben oder jemals ein Problem mit dem Herzen hatten (dazu gehdren auch
ein unregelmaRiger Herzschlag, sehr schneller Puls, Verengung der Arterien oder
Herzinsuffizienz).

Sie Probleme mit der Schilddrlse oder den Nebennieren haben.

Sie einen niedrigen Kaliumspiegel im Blut haben.

Sie schwere Leberprobleme haben.

Sie regelméBig Alkohol trinken.

e o o o

Wenn Sie bereits Steroidtabletten zur Behandlung lhres Asthmas oder Ihrer COPD einnehmen, wird
Ihr Arzt die Anzahl der Tabletten, die Sie einnehmen, verringern, sobald Sie beginnen, BiResp
Spiromax anzuwenden. Wenn Sie schon lange Zeit Steroidtabletten einnehmen, wird Ihr Arzt
moglicherweise von Zeit zu Zeit Bluttests durchfiihren. Nach der Reduzierung der Steroidtabletten
kann es sein, dass Sie sich allgemein unwohl fuhlen, obwohl sich Ihre Beschwerden in der Brust
vielleicht verbessern. Es kdnnen Anzeichen wie eine verstopfte oder laufende Nase, Schwache oder
Gelenk- oder Muskelschmerzen sowie Ausschlag (Ekzem) auftreten. Wenn eines dieser Anzeichen Sie
beeintrachtigt oder wenn Anzeichen wie Kopfschmerzen, Midigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen
auftreten, wenden Sie sich bitte umgehend an Ihren Arzt. Es kann sein, dass Sie ein anderes
Arzneimittel einnehmen mussen, wenn bei Ihnen allergische Symptome oder Anzeichen fr
entziindete Gelenke auftreten. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie
BiResp Spiromax weiter anwenden sollen.

Ihr Arzt wird moglicherweise in Betracht ziehen, Thnen bei einer Erkrankung wie etwa einer
Atemwegsinfektion oder vor einer Operation zusétzlich zu lhrer (blichen Therapie Steroidtabletten zu
verschreiben.

Wenn bei Ihnen verschwommenes Sehen oder andere Sehstérungen auftreten, wenden Sie sich an
lhren Arzt.

Kinder
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht an Kinder unter 12 Jahren.

Anwendung von BiResp Spiromax zusammen mit anderen Arzneimitteln
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Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel

einnehmen:

o Betablocker (z. B. Atenolol oder Propranolol zur Behandlung von Bluthochdruck oder einer
Herzerkrankung), einschlieRlich Augentropfen (z. B. Timolol zur Behandlung eines Glaukoms).

o Oxytocin, das schwangeren Frauen zum Auslésen von Geburtswehen gegeben wird.

o Arzneimittel zur Behandlung eines zu schnellen oder unregelmaRigen Herzschlags (z. B.
Chinidin, Disopyramid, Procainamid und Terfenadin).

o Arzneimittel wie z. B. Digoxin, die hdufig zur Behandlung einer Herzinsuffizienz eingesetzt
werden.

. Diuretika, auch bekannt als ,,Entwasserungstabletten (z. B. Furosemid). Diese werden zur
Behandlung von Bluthochdruck eingesetzt.

o Kortikosteroid-Tabletten zum Einnehmen (z. B. Prednisolon).

o Arzneimittel, die Xanthine (z. B. Theophyllin oder Aminophyllin) enthalten. Diese werden
haufig zur Behandlung von Asthma eingesetzt.

o Andere Bronchodilatatoren (z. B. Salbutamol).

o Trizyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin) und das Antidepressivum Nefazodon.

o Antidepressiva wie Monoaminoxidase-Hemmer und Arzneimittel mit &hnlichen Eigenschaften
(wie das Antibiotikum Furazolidon und das Chemotherapeutikum Procarbazin).

. Antipsychotika, die Phenothiazine (z. B. Chlorpromazin und Prochlorperazin) enthalten.

. Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion, die als ,,HIV-Protease-Hemmer* bezeichnet
werden (z. B. Ritonavir).

o Arzneimittel, zur Behandlung von Infektionen (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol,
Posaconazol, Clarithromycin und Telithromycin).

o Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung (z. B. Levodopa).

. Arzneimittel zur Behandlung von Schilddrisenerkrankungen (z. B. L-Thyroxin).

Einige Arzneimittel kénnen die Wirkungen von BiResp Spiromax verstarken und Ihr Arzt wird Sie
mdglicherweise sorgfaltig Gberwachen, wenn Sie diese Arzneimittel einnehmen (einschlieBlich einiger
Arzneimittel gegen HIV: Ritonavir, Cobicistat).

Wenn eine der oben genannten Angaben auf Sie zutrifft oder falls Sie sich nicht sicher sind, sprechen
Sie vor der Anwendung von BiResp Spiromax mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal.

Informieren Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal ebenfalls, wenn bei Ihnen
eine Narkose wegen einer Operation oder einer Zahn- bzw. Kieferbehandlung geplant ist. Dadurch
koénnen Sie dazu beizutragen, das Risiko einer Wechselwirkung mit dem Narkosemittel, das Sie
erhalten, zu verringern.

Schwangerschaft und Stillzeit

. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um Rat. Wenden Sie dieses Arzneimittel
NICHT an, wenn Ihr Arzt Sie nicht ausdriicklich dazu angewiesen hat.

. Wenn Sie schwanger werden, wahrend Sie BiResp Spiromax anwenden, brechen Sie die
Anwendung von BiResp Spiromax NICHT ab, wenden Sie sich aber unverztiglich an Ihren
Arzt.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
BiResp Spiromax hat wahrscheinlich keinen Einfluss auf Thre Verkehrstlichtigkeit oder Ihre Fahigkeit
zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen.

BiResp Spiromax enthélt Lactose.
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Lactose ist eine Zuckerart, die in Milch vorkommt. Bitte wenden Sie BiResp Spiromax erst nach
Ricksprache mit Threm Arzt an, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit
gegeniber bestimmten Zuckern leiden.

3.  Wie ist BiResp Spiromax anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

o Es ist wichtig, dass Sie BiResp Spiromax jeden Tag anwenden, selbst wenn Sie zu dem
Zeitpunkt keine Asthma- oder COPD-Symptome haben.

o Wenn Sie BiResp Spiromax gegen Asthma anwenden, wird Ihr Arzt IThre Symptome regelméRig
Uberprufen.

Asthma

BiResp Spiromax kann bei Asthma auf zwei verschiedene Arten angewendet werden. Welche Dosis

BiResp Spiromax Sie anwenden missen, und wann diese angewendet werden muss, hangt davon ab,

wie es Ihnen verordnet wurde.

o Wenn Ihnen BiResp Spiromax sowie ein separater Inhalator fir den Bedarfsfall verordnet
wurden, lesen Sie bitte den Abschnitt ,,(A) Anwendung von BiResp Spiromax zusammen mit
einem separaten Inhalator fUr den Bedarfsfall“.

o Wenn Ihnen BiResp Spiromax als einziger Inhalator verordnet wurde, lesen Sie bitte den
Abschnitt ,,(B) Anwendung von BiResp Spiromax als einzigem Asthmainhalator*.

(A) Anwendung von BiResp Spiromax zusammen mit einem separaten Inhalator fur den
Bedarfsfall

Wenden Sie BiResp Spiromax téaglich an. Dies schiitzt vor dem Auftreten von Asthma-Symptomen.

Empfohlene Dosis:

Erwachsene (ab 18 Jahren)

1 oder 2 Inhalationen (Betatigung(en) des Inhalators) zweimal t&glich, morgens und abends
angewendet.

Ihr Arzt kann diese Dosis auf 4 Inhalationen zweimal taglich erhéhen.

Wenn Ihre Symptome gut unter Kontrolle sind, kann Ihr Arzt Sie bitten, das Arzneimittel einmal
taglich anzuwenden.

Jugendliche (ab 12 Jahren)
1-2 Inhalation(en) zweimal taglich.

Ihr Arzt wird Ihnen dabei helfen, mit dem Asthma umzugehen und die Dosis dieses Arzneimittels auf
die geringste Dosis einstellen, mit der Ihr Asthma kontrolliert werden kann. Wenn Ihr Arzt der
Ansicht ist, dass Sie eine geringere Dosis bendtigen, als BiResp Spiromax abgeben kann, verordnet
lhnen Thr Arzt mdglicherweise einen anderen Inhalator, der dieselben Wirkstoffe, aber eine geringere
Dosis des Kortikosteroids, als BiResp Spiromax enthélt. Wenn lIhre Symptome gut unter Kontrolle
sind, kann Ihr Arzt Sie bitten, das Arzneimittel einmal taglich anzuwenden. Sie dirfen die Anzahl der
Ihnen verordneten Inhalationen jedoch nicht verandern, ohne zuvor mit Ihrem Arzt gesprochen zu
haben.

Wenden Sie Ihren separaten Inhalator fir den Bedarfsfall an, um Asthma-Symptome zu
behandeln, wenn sie auftreten.

Fihren Sie lhren Inhalator fiir den Bedarfsfall immer bei sich und wenden Sie ihn an, wenn Sie
plétzlich nicht mehr richtig atmen kénnen oder wenn Sie keuchen. Wenden Sie BiResp Spiromax
nicht an, um diese Asthma-Symptome zu behandeln.

(B) Anwendung von BiResp Spiromax als einzigem Asthmainhalator
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Wenden Sie BiResp Spiromax nur so an, wie der Arzt es Ihnen erklart hat.
Wenden Sie BiResp Spiromax taglich an. Das schiitzt vor dem Auftreten von Asthma-Symptomen.

Empfohlene Dosis
Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)

1 Inhalation morgens und 1 Inhalation abends
oder

2 Inhalationen morgens

oder

2 Inhalationen abends.

Ihr Arzt kann diese Dosis auf 2 Inhalationen zweimal téglich erhéhen.

Wenden Sie BiResp Spiromax auch im Bedarfsfall an, um Asthma-Symptome zu behandeln, wenn sie

auftreten, und um dem Auftreten von Asthma-Symptomen vorzubeugen (z. B. bei korperlicher

Belastung oder wenn Sie Allergenen ausgesetzt sind).

o Wenden Sie 1 Inhalation an, wenn bei Ihnen Asthma-Symptome auftreten, und warten Sie
einige Minuten.

o Wenn Sie sich nicht besser fiihlen, wenden Sie eine weitere Inhalation an.

o Wenden Sie nicht mehr als 6 Inhalationen zu einem einzelnen Zeitpunkt an.

Fuhren Sie BiResp Spiromax immer bei sich, damit Sie ihn anwenden kdnnen, um plétzliche Anfélle
der Atemnot oder Keuchen zu lindern.

Normalerweise ist eine tagliche Gesamtdosis von mehr als 8 Inhalationen nicht erforderlich. Flr einen
begrenzten Zeitraum kann lhr Arzt Ihnen jedoch gestatten, auch bis zu 12 Inhalationen téglich
anzuwenden.

Machen Sie einen Termin bei Ihrem Arzt, wenn Sie regelméf3ig 8 oder mehr Inhalationen taglich
bendtigen. Mdglicherweise muss Ihre Behandlung geéndert werden.

Wenden Sie NICHT mehr als 12 Inhalationen innerhalb von 24 Stunden an.

Wenn Sie Sport treiben und dabei Asthma-Symptome auftreten, wenden Sie BiResp Spiromax wie
hier beschrieben an. Wenden Sie BiResp Spiromax aber nicht direkt vor dem Sport an, um das
Auftreten von Asthma-Symptomen zu unterbinden. Es ist wichtig, dass Sie mit Ihrem Arzt iber die
Anwendung von BiResp Spiromax zur Vorbeugung von Asthma-Symptomen sprechen; wie oft Sie
Sport treiben oder wie oft Sie Allergenen ausgesetzt sind, kénnte sich auf die Ihnen verschriebene
Behandlung auswirken.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Empfohlene Dosis:
Nur Erwachsene (ab 18 Jahren):
2 Inhalationen zweimal taglich, morgens und abends angewendet

Far Thre COPD-Erkrankung kann Ihr Arzt auch andere Arzneimittel verordnen, die die Bronchien
erweitern, z. B. ein Anticholinergikum (wie Tiotropium oder Ipratropiumbromid).

Vorbereitung von BiResp Spiromax

Bevor Sie Ihren neuen BiResp Spiromax zum ersten Mal anwenden, mussen Sie ihn folgendermafen
flr die Anwendung vorbereiten:

. ReiRen Sie die Folienverpackung oben an der Kerbe auf und entnehmen Sie den Inhalator.

. Uberpriifen Sie am Zahlwerk, ob 120 Inhalationen im Inhalator vorhanden sind.
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o Schreiben Sie auf das Etikett des Inhalators das Datum, an dem Sie ihn aus der
Folienverpackung entnommen haben.
o Den Inhalator vor der Anwendung nicht schitteln.

Wie der Inhalator anzuwenden ist
Befolgen Sie die nachfolgenden Anweisungen jedes Mal, wenn Sie inhalieren mussen.

1. Halten Sie den Inhalator mit der halbtransparenten, weinroten Kappe des Mundstlicks nach
unten.

4

2. Offnen Sie die Kappe des Mundstiicks, indem Sie sie nach unten klappen, bis ein lautes
Klickgerdusch horbar ist. Ihr Arzneimittel wird dadurch abgemessen. Ihr Inhalator ist jetzt
einsatzbereit.

LUFTETNLASSOFFNUNG: [V
nicht verdecken

OFFNEN

3. Atmen Sie sanft aus (so weit, wie es noch angenehm ist). Atmen Sie nicht durch Ihren Inhalator
aus.

4. Nehmen Sie das Mundstiick zwischen Ihre Z&hne. Beif3en Sie nicht auf das Mundstiick. Schlief3en
Sie Ihre Lippen fest um das Mundstuick. Achten Sie darauf, die Lufteinlassoffnungen nicht zu
verdecken.

Atmen Sie durch Ihren Mund so tief und kréftig wie Sie kdnnen ein.
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ATMEN

5. Nehmen Sie den Inhalator aus dem Mund. Es ist mdglich, dass Sie einen Geschmack beim
Inhalieren bemerken.

6. Halten Sie den Atem 10 Sekunden lang an oder solange, wie es noch angenehm ist.

7. Atmen Sie dann sanft aus (atmen Sie nicht durch den Inhalator aus). SchlieBen Sie die Kappe
des Mundstiicks.

C\

SCHLIESSEN

Wenn Sie eine zweite Inhalation vornehmen missen, wiederholen Sie die Schritte 1 bis 7.
Spilen Sie nach jeder Dosisanwendung den Mund mit Wasser und spucken Sie das Wasser aus.

Versuchen Sie nicht, Ihren Inhalator auseinanderzubauen, die Kappe des Mundstiicks zu entfernen
oder zu drehen — sie ist fest an Ihrem Inhalator angebracht und darf nicht abgenommen werden.
Wenden Sie den Spiromax nicht an, wenn er beschadigt ist oder wenn das Mundstiick sich vom
Spiromax gel6st hat. Offnen und schlieRen Sie die Kappe des Mundstiicks ausschlieBlich dann, wenn
Sie inhalieren méchten.

Reinigung des Spiromax

Halten Sie den Spiromax trocken und sauber.

Falls notwendig, kdnnen Sie nach der Anwendung des Spiromax das Mundstiick mit einem trockenen
Tuch abwischen.

Wann mussen Sie einen neuen Spiromax verwenden

o Das Zé&hlwerk zeigt an, wie viele Dosen (Inhalationen) im Inhalator noch Ubrig sind, beginnend
mit 120 Inhalationen, wenn das Gerét voll ist, und bei O (Null) Inhalationen endend, wenn das
Gerat leer ist.
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) Das Zé&hlwerk auf der Riickseite des Inhalators zeigt die Anzahl der verbliebenen Inhalationen
in geraden Zahlen an. Die Lucken zwischen den geraden Zahlen geben die ungerade Anzahl der
verbliebenen Inhalationen an.

. Fur verbliebene Inhalationen von 20 abwarts bis ,,8“, ,,6“, ,,4%, ,,2“ werden rote Zahlen auf
weillem Hintergrund angezeigt. Wenn rote Zahlen im Fenster angezeigt werden, sollten Sie sich
an lhren Arzt wenden, um einen neuen Inhalator verordnet zu bekommen.

Hinweis:

. Das Mundstiick wird weiterhin ,,klicken®, selbst wenn der Spiromax leer ist.

. Wenn Sie das Mundstiick 6ffnen und schlielen, ohne zu inhalieren, registriert das Zahlwerk
dies als eine Dosisentnahme. Diese Dosis wird sicher im Inneren des Inhalators aufbewahrt, bis
Sie das nachste Mal inhalieren. Es ist nicht mdglich, dass bei einer Inhalation versehentlich
zusatzliches Arzneimittel oder eine doppelte Dosis inhaliert wird.

. Halten Sie das Mundstiick immer geschlossen und 6ffnen Sie es nur, wenn Sie inhalieren.

Wichtige Informationen tber Ihre Asthma- oder COPD-Symptome

Wenn Sie bemerken, dass Sie aulRer Atem geraten oder anfangen zu keuchen, wahrend Sie BiResp
Spiromax anwenden, sollten Sie BiResp Spiromax weiterhin anwenden, aber so bald wie mdglich
Ihren Arzt aufsuchen, da Sie moglicherweise zusétzliche Arzneimittel bendtigen.

Setzen Sie sich umgehend mit Ihrem Arzt in Verbindung, wenn:
o das Atmen schwerer féllt oder wenn Sie h&ufig nachts kurzatmig oder keuchend aufwachen.
o sich Ihr Brustkorb morgens eng anfiihlt oder die Brustenge langer als normal dauert.

Diese Anzeichen kdnnten bedeuten, dass Ihr Asthma oder Ihre COPD nicht richtig unter Kontrolle ist
und Sie umgehend andere oder zusatzliche Arzneimittel bendtigen kénnten.

Nachdem Ihr Asthma gut unter Kontrolle gebracht wurde, wird Ihr Arzt méglicherweise in Erwégung
ziehen, die Dosis BiResp Spiromax allmahlich zu reduzieren.

Wenn Sie eine grofiere Menge von BiResp Spiromax angewendet haben, als Sie sollten
Es ist wichtig, dass Sie Ihre Inhalationen nach den VVorgaben Ihres Arztes vornehmen. Sie dirfen lhre
verordnete Anzahl an Inhalationen nicht Uberschreiten, ohne arztlichen Rat einzuholen.

Wenn Sie eine groRere Menge von BiResp Spiromax angewendet haben, als Sie sollten, wenden Sie
sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal und lassen Sie sich beraten.

Die haufigsten Symptome, die auftreten kdnnen, wenn Sie eine gréRere Menge BiResp Spiromax
angewendet haben, als Sie sollten, sind Zittern, Kopfschmerzen oder schneller Herzschlag.

Wenn Sie die Anwendung von BiResp Spiromax vergessen haben
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Wenn Sie die Anwendung einer Dosis vergessen, dann holen Sie diese nach, sobald Sie daran denken.
Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Sollte
die Anwendung Ihrer nachsten Dosis kurz bevorstehen, dann inhalieren Sie das nachste Mal zur
gewohnten Zeit.

Wenn Sie auller Atem geraten oder anfangen zu keuchen oder irgendein anderes Symptom eines
Asthmaanfalls auftritt, wenden Sie Ihren Inhalator fr den Bedarfsfall an, und holen Sie danach
arztlichen Rat ein.

Wenn Sie die Anwendung von BiResp Spiromax abbrechen
Brechen Sie die Anwendung lhres Inhalators nicht ab, ohne zuvor Ihren Arzt dariiber informiert zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Wenn eine der folgenden Situationen bei Ihnen eintritt, brechen Sie die Anwendung von BiResp
Spiromax ab und sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt:

Seltene Nebenwirkungen: kdénnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

o Schwellung des Gesichts, besonders um den Mund (Zunge und/oder Rachen und/oder
Schluckbeschwerden) oder Quaddeln einhergehend mit Atemschwierigkeiten (AngioGdem)
und/oder Schwécheanfall. Das kann bedeuten, dass Sie eine allergische Reaktion haben, wozu
auch Ausschlag und Juckreiz gehdren kénnen.

o Bronchospasmus (Anspannung der Muskeln in den Atemwegen, was zu Keuchen und
Kurzatmigkeit fuhrt). Wenn das Keuchen plotzlich nach der Anwendung dieses Arzneimittels
auftritt, brechen Sie die Anwendung ab und sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt (siehe weiter
unten).

Sehr seltene Nebenwirkungen: kénnen bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

° Plétzliches, unerwartetes und akutes Keuchen und/oder Kurzatmigkeit sofort nach Anwendung
des Inhalators. (Dies wird auch als ,,paradoxer Bronchospasmus* bezeichnet.) Wenn eines
dieser Symptome bei Ihnen auftritt, brechen Sie die Anwendung von BiResp Spiromax sofort
ab und wenden Sie lhren separaten Inhalator fiir den Bedarfsfall an, sofern Sie einen besitzen.
Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt, da Ihre Behandlung mdglicherweise umgestellt werden
muss.

Andere mdgliche Nebenwirkungen:

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

) Palpitationen (spirbares Herzklopfen), leichtes oder starkes Muskelzittern. Wenn diese
Nebenwirkungen auftreten, sind sie normalerweise leicht und klingen gewéhnlich ab, wenn Sie
die Behandlung mit BiResp Spiromax fortsetzen.

o Soor (eine Pilzinfektion) im Mund. Dies kommt seltener vor, wenn Sie nach der Anwendung
des Arzneimittels Ihren Mund mit Wasser aussptlen.

) Leichte Halsschmerzen, Husten und Heiserkeit

. Kopfschmerzen

o Pneumonie (Lungenentziindung) bei COPD-Patienten (h&ufige Nebenwirkung).
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Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie wéhrend der Anwendung von BiResp Spiromax folgende
Beschwerden bemerken — dies kénnten Symptome einer Lungenentzindung sein:

o Fieber oder Schiittelfrost

e vermehrte Bildung von Schleim, Farbanderung des Schleims

o starkerer Husten oder verstarkte Atembeschwerden.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Geflihl von Ruhelosigkeit, Nervositat, Aufregung, Angstlichkeit oder Wut
Schlafstorung

Schwindelgefuhl

Ubelkeit

Schneller Herzschlag

Blutergtisse

Muskelkrampfe

Verschwommenes Sehen.

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen
o Niedriger Kaliumspiegel im Blut
o UnregelmaRiger Herzschlag.

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

o Depression

. Verhaltenséanderungen, insbesondere bei Kindern

o Schmerzen oder Engegefuhl in der Brust (Angina pectoris)

o Storung des elektrischen Systems des Herzens, die keine Symptome hervorruft (Verlangerung
des QTc-Intervalls)

o Erhohte Zuckermenge (Glucose) im Blut bei einer Blutuntersuchung.

o Geschmacksverénderung, z. B. ein unangenehmer Geschmack im Mund

o Veranderungen des Blutdrucks.

Inhalativ anzuwendende Kortikosteroide kénnen die normale Produktion von Steroidhormonen in

Ihrem Korper beeinflussen, besonders wenn diese ber einen langen Zeitraum in hohen Dosen

eingenommen werden. Zu diesen Effekten gehéren:

o Veranderungen in der Mineraldichte der Knochen (Schwéachung der Knochen)

Katarakt (Tribung der Augenlinse)

Glaukom (erhdhter Augeninnendruck)

Verlangsamtes Wachstum bei Kindern und Jugendlichen

Beeinflussung der Nebenniere (kleine Driise an der Niere). Symptome einer Unterdriickung der

Nebenniere konnen sein: Midigkeit, Schwiche, Magenprobleme, einschlieBlich Ubelkeit,

Erbrechen, Schmerzen und Durchfall, Dunkelfarbung der Haut und Gewichtsverlust.

Diese Nebenwirkungen treten sehr selten auf und treten bei inhalativen Kortikosteroiden sehr viel
seltener auf als bei Kortikosteroid-Tabletten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt ber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist BiResp Spiromax aufzubewahren?

) Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich auf.
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o Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton oder auf dem Etikett Ihres
Inhalators angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Nicht Gber 25 °C lagern. Halten Sie die Kappe des Mundsticks nach der Entnahme aus der
Folienverpackung geschlossen.

o Verwenden Sie das Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Entnahme aus der
Folienverpackung. Schreiben Sie auf das Etikett des Inhalators das Datum, an dem Sie ihn aus
der Folienverpackung entnommen haben.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Woas BiResp Spiromax enthalt

- Die Wirkstoffe sind Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).
Jede abgegebene (inhalierte) Dosis enthalt 160 Mikrogramm Budesonid und 4,5 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.). Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von
200 Mikrogramm Budesonid und 6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

- Der sonstige Bestandteil ist Lactose-Monohydrat, das Milcheiweille enthalt (siehe Abschnitt 2.
unter ,,BiResp Spiromax enthalt Lactose*).

Wie BiResp Spiromax aussieht und Inhalt der Packung
BiResp Spiromax ist ein Pulver zur Inhalation.
Jeder BiResp Spiromax-Inhalator enthalt 120 Inhalationen. Er besteht aus einem weif3en Behalter mit

einer halbtransparenten, weinroten Mundstiickkappe.

Packungen mit 1, 2 und 3 Inhalatoren.
Es werden maglicherweise nicht alle Packungsgrofien in Ihrem Land verfugbar sein.

Pharmazeutischer Unternehmer

Teva Pharma B.V.,
Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Niederlande.

Hersteller

Norton (Waterford) Limited
Unit 27/35, IDA Industrial Park, Cork Road, Waterford, Irland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAMada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel.: +34 915624196

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGO oL
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tGberarbeitet im Monat JJJJ.



Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

BiResp Spiromax 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm Pulver zur Inhalation
Budesonid/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist BiResp Spiromax und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von BiResp Spiromax beachten?
Wie ist BiResp Spiromax anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist BiResp Spiromax aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok wnE

1.  Wasist BiResp Spiromax und wofur wird es angewendet?

BiResp Spiromax enthélt zwei unterschiedliche Wirkstoffe: Budesonid und Formoterolfumarat-
Dihydrat (Ph.Eur.).

o Budesonid gehort zu einer Gruppe von Wirkstoffen, die als Kortikosteroide oder auch als
Steroide bekannt sind. Es wirkt, indem es Schwellungen und Entziindungen in lhrer Lunge
verringert und verhindert, sodass Ihnen das Atmen leichter fallt.

o Formoterolfumarat-Dihydrat gehort zu einer Gruppe von Wirkstoffen, die als langwirksame [-
Adrenozeptor-Agonisten oder Bronchodilatatoren bezeichnet wird. Es wirkt durch die
Entspannung der glatten Muskulatur der Atemwege. Dadurch werden die Atemwege gedffnet
und Sie kdnnen leichter atmen.

BiResp Spiromax wird bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet.

Ihr Arzt hat Ihnen dieses Arzneimittel zur Behandlung Ihres Asthmas oder lhrer chronisch
obstruktiven Atemwegserkrankung (COPD) verschrieben.

Asthma
Bei der Anwendung fir Asthma verschreibt Ihnen Ihr Arzt BiResp Spiromax zusammen mit einem
separaten Inhalator fiir den Bedarfsfall wie z. B. Salbutamol.

o Wenden Sie BiResp Spiromax tdglich an. Dies hilft, das Auftreten von Asthma-Symptomen wie
Kurzatmigkeit und Keuchen zu verhindern.

o Wenden Sie lhren Inhalator fiir den Bedarfsfall an, wenn bei Ihnen Asthma-Symptome
auftreten, um wieder ein erleichtertes Atmen zu ermdglichen.

Wenden Sie den BiResp Spiromax 320/9 Mikrogramm nicht als Inhalator fur den Bedarfsfall an.
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Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

COPD ist eine Langzeiterkrankung der Atemwege der Lunge, die haufig durch das Zigarettenrauchen
hervorgerufen wird. Symptome sind Kurzatmigkeit, Husten, Beschwerden im Brustkorb und
Schleimauswurf. BiResp Spiromax kann auch angewendet werden, um ausschlie3lich bei
Erwachsenen die Symptome einer schweren COPD zu behandeln.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von BiResp Spiromax beachten?

BiResp Spiromax darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Budesonid, Formoterolfumarat-Dihydrat oder den in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteil dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
BiResp Spiromax anwenden, wenn

o Sie Diabetiker sind.

o Sie eine Lungeninfektion haben.

o Sie hohen Blutdruck haben oder jemals ein Problem mit dem Herzen hatten (dazu gehdren auch
ein unregelmafiiger Herzschlag, sehr schneller Puls, VVerengung der Arterien oder
Herzinsuffizienz).

Sie Probleme mit der Schilddriise oder den Nebennieren haben.

Sie einen niedrigen Kaliumspiegel im Blut haben.

Sie schwere Leberprobleme haben.

Sie regelméRig Alkohol trinken.

e o o ¢

Wenn Sie bereits Steroidtabletten zur Behandlung Ihres Asthmas oder Ihrer COPD einnehmen, wird
Ihr Arzt die Anzahl der Tabletten, die Sie einnehmen, verringern, sobald Sie beginnen, BiResp
Spiromax anzuwenden. Wenn Sie schon lange Zeit Steroidtabletten einnehmen, wird Ihr Arzt
maoglicherweise von Zeit zu Zeit Bluttests durchfiihren. Nach der Reduzierung der Steroidtabletten
kann es sein, dass Sie sich allgemein unwohl fuhlen, obwohl sich Ihre Beschwerden in der Brust
vielleicht verbessern. Es kdnnen Anzeichen wie eine verstopfte oder laufende Nase, Schwéche oder
Gelenk- oder Muskelschmerzen sowie Ausschlag (Ekzem) auftreten. Wenn eines dieser Anzeichen Sie
beeintrachtigt oder wenn Anzeichen wie Kopfschmerzen, Midigkeit, Ubelkeit oder Erbrechen
auftreten, wenden Sie sich bitte umgehend an Ihren Arzt. Es kann sein, dass Sie ein anderes
Arzneimittel einnehmen missen, wenn bei Ihnen allergische Symptome oder Anzeichen fir
entzlindete Gelenke auftreten. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie
BiResp Spiromax weiter anwenden sollen.

Ihr Arzt wird moéglicherweise in Betracht ziehen, Ihnen bei einer Erkrankung wie etwa einer
Atemwegsinfektion oder vor einer Operation zusétzlich zu lhrer tblichen Therapie Steroidtabletten zu
verschreiben.

Wenn bei Thnen verschwommenes Sehen oder andere Sehstérungen auftreten, wenden Sie sich an
lhren Arzt.

Kinder
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht an Kinder unter 12 Jahren.

Anwendung von BiResp Spiromax zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel
einnehmen:
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o Betablocker (z. B. Atenolol oder Propranolol zur Behandlung von Bluthochdruck oder einer
Herzerkrankung), einschlieRlich Augentropfen (z. B. Timolol zur Behandlung eines
Glaukoms).

) Oxytocin, das schwangeren Frauen zum Auslésen von Geburtswehen gegeben wird.

o Arzneimittel zur Behandlung eines zu schnellen oder unregelméRigen Herzschlags (z. B.
Chinidin, Disopyramid, Procainamid und Terfenadin).

o Arzneimittel wie z. B. Digoxin, die hdufig zur Behandlung einer Herzinsuffizienz eingesetzt
werden.

. Diuretika, auch bekannt als ,,Entwdsserungstabletten* (z. B. Furosemid). Diese werden zur
Behandlung von Bluthochdruck eingesetzt.

) Kortikosteroid-Tabletten zum Einnehmen (z. B. Prednisolon).

) Arzneimittel, die Xanthine (z. B. Theophyllin oder Aminophyllin) enthalten. Diese werden
haufig zur Behandlung von Asthma eingesetzt.

o Andere Bronchodilatatoren (z. B. Salbutamol).

o Trizyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin) und das Antidepressivum Nefazodon.

o Antidepressiva wie Monoaminoxidase-Hemmer und Arzneimittel mit &hnlichen Eigenschaften
(wie das Antibiotikum Furazolidon und das Chemotherapeutikum Procarbazin).

. Antipsychotika, die Phenothiazine (z. B. Chlorpromazin und Prochlorperazin) enthalten.

. Arzneimittel zur Behandlung der HIV-Infektion, die als ,,HIV-Protease-Hemmer* bezeichnet
werden (z. B. Ritonavir).

. Arzneimittel, zur Behandlung von Infektionen (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol,
Posaconazol, Clarithromycin und Telithromycin).

o Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung (z. B. Levodopa).

o Arzneimittel zur Behandlung von Schilddriisenerkrankungen (z. B. L-Thyroxin).

Einige Arzneimittel kdnnen die Wirkungen von BiResp Spiromax verstarken und lhr Arzt wird Sie
maoglicherweise sorgfaltig Gberwachen, wenn Sie diese Arzneimittel einnehmen (einschlieBlich einiger
Arzneimittel gegen HIV: Ritonavir, Cobicistat).

Wenn eine der oben genannten Angaben auf Sie zutrifft oder falls Sie sich nicht sicher sind, sprechen
Sie vor der Anwendung von BiResp Spiromax mit IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal.

Informieren Sie lIhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal ebenfalls, wenn bei Ihnen
eine Narkose wegen einer Operation oder einer Zahn- bzw. Kieferbehandlung geplant ist. Dadurch
konnen Sie dazu beizutragen, das Risiko einer Wechselwirkung mit dem Narkosemittel, das Sie
erhalten, zu verringern.

Schwangerschaft und Stillzeit

. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren
Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal um Rat. Wenden Sie dieses Arzneimittel
NICHT an, wenn lhr Arzt Sie nicht ausdriicklich dazu angewiesen hat.

. Wenn Sie schwanger werden, wahrend Sie BiResp Spiromax anwenden, brechen Sie die
Anwendung von BiResp Spiromax NICHT ab, wenden Sie sich aber unverztiglich an Ihren
Arzt.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
BiResp Spiromax hat wahrscheinlich keinen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre Fahigkeit
zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen.

BiResp Spiromax enthalt Lactose.

Lactose ist eine Zuckerart, die in Milch vorkommt. Bitte wenden Sie BiResp Spiromax erst nach
Rucksprache mit Ihrem Arzt an, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit
gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.
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3. Wie ist BiResp Spiromax anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

o Es ist wichtig, dass Sie BiResp Spiromax jeden Tag anwenden, selbst wenn Sie zu dem
Zeitpunkt keine Asthma- oder COPD-Symptome haben.

o Wenn Sie BiResp Spiromax gegen Asthma anwenden, wird Ihr Arzt Ihre Symptome regelméaRig
Uberprufen.

Asthma
Wenden Sie BiResp Spiromax téaglich an. Dies schiitzt vor dem Auftreten von Asthma-Symptomen.
Empfohlene Dosis:

Erwachsene (ab 18 Jahren)

1 Inhalation (Betétigung des Inhalators) zweimal taglich, morgens und abends angewendet.

Ihr Arzt kann diese Dosis auf 2 Inhalationen zweimal téglich erhdhen.

Wenn lhre Symptome gut unter Kontrolle sind, kann lhr Arzt Sie bitten, das Arzneimittel einmal
taglich anzuwenden.

Jugendliche (ab 12 Jahren)
1 Inhalation zweimal taglich.

Ihr Arzt wird Ihnen dabei helfen, mit dem Asthma umzugehen und die Dosis dieses Arzneimittels auf
die geringste Dosis einstellen, mit der Ihr Asthma kontrolliert werden kann. Wenn lhr Arzt der
Ansicht ist, dass Sie eine geringere Dosis bendtigen, als BiResp Spiromax abgeben kann, verordnet
lhnen Thr Arzt mdglicherweise einen anderen Inhalator, der dieselben Wirkstoffe, aber eine geringere
Dosis des Kortikosteroids als BiResp Spiromax enthalt. Wenn Ihre Symptome gut unter Kontrolle
sind, kann Ihr Arzt Sie bitten, das Arzneimittel einmal taglich anzuwenden. Sie diirfen die Anzahl der
lhnen verordneten Inhalationen jedoch nicht verandern, ohne zuvor mit IThrem Arzt gesprochen zu
haben.

Wenden Sie Ihren separaten Inhalator fir den Bedarfsfall an, um Asthma-Symptome zu
behandeln, wenn sie auftreten.

Fihren Sie Ihren Inhalator fur den Bedarfsfall immer bei sich und wenden Sie ihn an, wenn Sie
plotzlich nicht mehr richtig atmen kdnnen oder wenn Sie keuchen. Wenden Sie BiResp Spiromax
nicht an, um diese Asthma-Symptome zu behandeln. Es ist wichtig, dass Sie mit Ihrem Arzt Giber die
Anwendung von BiResp Spiromax zur Vorbeugung von Asthma-Symptomen sprechen; wie oft Sie
Sport treiben oder wie oft Sie Allergenen ausgesetzt sind, kdnnte sich auf die Ihnen verschriebene
Behandlung auswirken.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Empfohlene Dosis:

Nur Erwachsene (ab 18 Jahren):
1 Inhalation zweimal t&glich, morgens und abends angewendet.

Fur Ihre COPD-Erkrankung kann Ihr Arzt auch andere Arzneimittel verordnen, die die Bronchien
erweitern, z. B. ein Anticholinergikum (wie Tiotropium oder Ipratropiumbromid).

Vorbereitung von BiResp Spiromax
Bevor Sie Ihren neuen BiResp Spiromax zum ersten Mal anwenden, miissen Sie ihn folgendermalRen
fur die Anwendung vorbereiten:
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o Reilen Sie die Folienverpackung oben an der Kerbe auf und entnehmen Sie den Inhalator.

) Uberpriifen Sie am Zihlwerk, ob 60 Inhalationen im Inhalator vorhanden sind.

o Schreiben Sie auf das Etikett des Inhalators das Datum, an dem Sie ihn aus der
Folienverpackung entnommen haben.

o Den Inhalator vor der Anwendung nicht schitteln.

Wie der Inhalator anzuwenden ist
Befolgen Sie die nachfolgenden Anweisungen jedes Mal, wenn Sie inhalieren mussen.

1. Halten Sie den Inhalator mit der halbtransparenten, weinroten Kappe des Mundstlicks nach
unten.

4

2. Offnen Sie die Kappe des Mundstiicks, indem Sie sie nach unten klappen, bis ein lautes
Klickgerdusch horbar ist. Ihr Arzneimittel wird dadurch abgemessen. Ihr Inhalator ist jetzt
einsatzbereit.

A

LUFTEINLASSOFFNLIG: S
nicht verdecke

-
OFFNEN

3. Atmen Sie sanft aus (so weit, wie es noch angenehm ist). Atmen Sie nicht durch lhren Inhalator
aus.

4. Nehmen Sie das Mundstlck zwischen lhre Z&hne. Beif3en Sie nicht auf das Mundsttick. Schlie3en
Sie Ihre Lippen fest um das Mundstuick. Achten Sie darauf, die Lufteinlasséffnungen nicht zu
verdecken.

Atmen Sie durch IThren Mund so tief und kréftig wie Sie kdnnen ein.

-

ATMEN

5. Nehmen Sie den Inhalator aus dem Mund. Es ist mdglich, dass Sie einen Geschmack beim
Inhalieren bemerken.
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6. Halten Sie den Atem 10 Sekunden lang an oder solange, wie es noch angenehm ist.

7. Atmen Sie dann sanft aus (atmen Sie nicht durch den Inhalator aus). Schlie3en Sie die Kappe
des Mundstiicks.

4

SCHLIESSEN

Wenn Sie eine zweite Inhalation vornehmen missen, wiederholen Sie die Schritte 1 bis 7.
Spulen Sie nach jeder Dosisanwendung den Mund mit Wasser und spucken Sie das Wasser aus.

Versuchen Sie nicht, Ihren Inhalator auseinanderzubauen, die Kappe des Mundstiicks zu entfernen
oder zu drehen — sie ist fest an lThrem Inhalator angebracht und darf nicht abgenommen werden.
Wenden Sie den Spiromax nicht an, wenn er beschadigt ist oder wenn das Mundstlick sich vom
Spiromax gel6st hat. Offnen und schlieRen Sie die Kappe des Mundstiicks ausschlieBlich dann, wenn
Sie inhalieren mdchten.

Reinigung des Spiromax

Halten Sie den Spiromax trocken und sauber.

Falls notwendig, kénnen Sie nach der Anwendung des Spiromax das Mundstlick mit einem trockenen
Tuch abwischen.

Wann mussen Sie einen neuen Spiromax verwenden

o Das Zahlwerk zeigt an, wie viele Dosen (Inhalationen) im Inhalator noch dbrig sind, beginnend
mit 60 Inhalationen, wenn das Gerat voll ist, und bei 0 (Null) Inhalationen endend, wenn das
Gerdt leer ist.
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o Das Zahlwerk auf der Riickseite des Inhalators zeigt die Anzahl der verbliebenen Inhalationen
in geraden Zahlen an. Die Liicken zwischen den geraden Zahlen geben die ungerade Anzahl der
verbliebenen Inhalationen an.

. Fur verbliebene Inhalationen von 20 abwarts bis ,,8“, ,,6“, ,,4%, ,,2“ werden rote Zahlen auf
weillem Hintergrund angezeigt. Wenn rote Zahlen im Fenster angezeigt werden, sollten Sie sich
an lhren Arzt wenden, um einen neuen Inhalator verordnet zu bekommen.

Hinweis:

o Das Mundstiick wird weiterhin ,,klicken®, selbst wenn der Spiromax leer ist.

o Wenn Sie das Mundstiick 6ffnen und schlielen, ohne zu inhalieren, registriert das Zahlwerk
dies als eine Dosisentnahme. Diese Dosis wird sicher im Inneren des Inhalators aufbewahrt, bis
Sie das nachste Mal inhalieren. Es ist nicht mdglich, dass bei einer Inhalation versehentlich
zusétzliches Arzneimittel oder eine doppelte Dosis inhaliert wird.

o Halten Sie das Mundstiick immer geschlossen und 6ffnen Sie es nur, wenn Sie inhalieren.

Wichtige Informationen tiber lhre Asthma- oder COPD-Symptome

Wenn Sie bemerken, dass Sie aulRer Atem geraten oder anfangen zu keuchen, wahrend Sie BiResp
Spiromax anwenden, sollten Sie BiResp Spiromax weiterhin anwenden, aber so bald wie méglich
Ihren Arzt aufsuchen, da Sie moglicherweise zusétzliche Arzneimittel bendtigen.

Setzen Sie sich umgehend mit IThrem Arzt in Verbindung, wenn:
o das Atmen schwerer fallt oder wenn Sie h&ufig nachts kurzatmig oder keuchend aufwachen.
e sich Ihr Brustkorb morgens eng anfiihlt oder die Brustenge langer als normal dauert.

Diese Anzeichen kdnnten bedeuten, dass Ihr Asthma oder Ihre COPD nicht richtig unter Kontrolle ist
und Sie umgehend andere oder zusétzliche Arzneimittel bendtigen kdnnten.

Nachdem Ihr Asthma gut unter Kontrolle gebracht wurde, wird Ihr Arzt mdglicherweise in Erwagung
ziehen, die Dosis BiResp Spiromax allméahlich zu reduzieren.

Wenn Sie eine groRere Menge von BiResp Spiromax angewendet haben, als Sie sollten
Es ist wichtig, dass Sie lhre Dosis nach den VVorgaben Ihres Arztes vornehmen. Sie dirfen lhre
verordnete Dosis nicht Uiberschreiten, ohne arztlichen Rat einzuholen.

Wenn Sie eine grofRere Menge von BiResp Spiromax angewendet haben, als Sie sollten, wenden Sie
sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal und lassen Sie sich beraten.

Die hé&ufigsten Symptome, die auftreten kénnen, wenn Sie eine gréfRere Menge BiResp Spiromax
angewendet haben, als Sie sollten, sind Zittern, Kopfschmerzen oder schneller Herzschlag.

Wenn Sie die Anwendung von BiResp Spiromax vergessen haben

Wenn Sie die Anwendung einer Dosis vergessen, dann holen Sie diese nach, sobald Sie daran denken.
Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Sollte
die Anwendung Ihrer nichsten Dosis kurz bevorstehen, dann inhalieren Sie das ndchste Mal zur
gewohnten Zeit.

Wenn Sie auller Atem geraten oder anfangen zu keuchen oder irgendein anderes Symptom eines
Asthmaanfalls auftritt, wenden Sie Ihren Inhalator fir den Bedarfsfall an, und holen Sie danach
arztlichen Rat ein.

Wenn Sie die Anwendung von BiResp Spiromax abbrechen
Brechen Sie die Anwendung lhres Inhalators nicht ab, ohne zuvor Ihren Arzt darliber informiert zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Wenn eine der folgenden Situationen bei Ihnen eintritt, brechen Sie die Anwendung von BiResp
Spiromax ab und sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt:

Seltene Nebenwirkungen: kdnnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

) Schwellung des Gesichts, besonders um den Mund (Zunge und/oder Rachen und/oder
Schluckbeschwerden) oder Quaddeln einhergehend mit Atemschwierigkeiten (Angio6dem)
und/oder Schwacheanfall. Das kann bedeuten, dass Sie eine allergische Reaktion haben, wozu
auch Ausschlag und Juckreiz gehoren kénnen.

o Bronchospasmus (Anspannung der Muskeln in den Atemwegen, was zu Keuchen und
Kurzatmigkeit fuhrt). Wenn das Keuchen plétzlich nach der Anwendung dieses Arzneimittels
auftritt, brechen Sie die Anwendung ab und sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt (siehe weiter
unten).

Sehr seltene Nebenwirkungen: kénnen bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

. Plétzliches, unerwartetes und akutes Keuchen und/oder Kurzatmigkeit sofort nach Anwendung
des Inhalators. (Dies wird auch als ,,paradoxer Bronchospasmus* bezeichnet). Wenn eines der
folgenden Symptome bei Ihnen auftritt, brechen Sie die Anwendung von BiResp Spiromax
sofort ab und wenden Sie Ihren separaten Inhalator fur den Bedarfsfall an, sofern Sie einen
besitzen. Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt, da Ihre Behandlung mdglicherweise umgestellt
werden muss.

Andere mdgliche Nebenwirkungen:

Héaufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Palpitationen (spirbares Herzklopfen), leichtes oder starkes Muskelzittern. Wenn diese
Nebenwirkungen auftreten, sind sie normalerweise von leichter Ausprédgung und klingen
gewdhnlich ab, wenn Sie die Behandlung mit BiResp Spiromax fortsetzen.

o Soor (eine Pilzinfektion) im Mund. Dies kommt seltener vor, wenn Sie nach der Anwendung
des Arzneimittels Ihren Mund mit Wasser aussptlen.

. Leichte Halsschmerzen, Husten und Heiserkeit

. Kopfschmerzen

. Pneumonie (Lungenentziindung) bei COPD-Patienten (h&ufige Nebenwirkung).

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wahrend der Anwendung von BiResp Spiromax folgende
Beschwerden bemerken — dies kdnnten Symptome einer Lungenentziindung sein:

o Fieber oder Schiittelfrost

o vermehrte Bildung von Schleim, Farb&dnderung des Schleims

o stérkerer Husten oder verstarkte Atembeschwerden.

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Gefiihl von Ruhelosigkeit, Nervositat, Aufregung, Angstlichkeit oder Wut
Schlafstérung

Schwindelgefuhl

Ubelkeit

Schneller Herzschlag

Bluterglsse

Muskelkrampfe

Verschwommenes Sehen.
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Selten:
o Niedriger Kaliumspiegel im Blut
o UnregelmaRiger Herzschlag.

Sehr selten:

o Depression

o Verhaltensanderungen, insbesondere bei Kindern

o Schmerzen oder Engegeftihl in der Brust (Angina pectoris)

o Storung des elektrischen Systems des Herzens, die keine Symptome hervorruft (Verlangerung
des QTc-Intervalls)

. Erhohte Zuckermenge (Glucose) im Blut bei einer Blutuntersuchung.

) Geschmacksverénderung, z. B. ein unangenehmer Geschmack im Mund

) Verénderungen des Blutdrucks

Inhalativ anzuwendende Kortikosteroide kénnen die normale Produktion von Steroidhormonen in

Ihrem Korper beeinflussen, besonders wenn diese Uber einen langen Zeitraum in hohen Dosen

eingenommen werden. Zu diesen Effekten gehoren:

. Veranderungen in der Mineraldichte der Knochen (Schwéchung der Knochen)

Katarakt (Trubung der Augenlinse)

Glaukom (erhthter Augeninnendruck)

Verlangsamtes Wachstum bei Kindern und Jugendlichen

Beeinflussung der Nebenniere (kleine Driise an der Niere). Symptome einer Unterdriickung der

Nebenniere kdnnen sein: Miidigkeit, Schwache, Magenprobleme, einschlieBlich Ubelkeit,

Erbrechen, Schmerzen und Durchfall, Dunkelfarbung der Haut und Gewichtsverlust.

Diese Nebenwirkungen treten sehr selten auf und treten bei inhalativen Kortikosteroiden sehr viel
seltener auf als bei Kortikosteroid-Tabletten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist BiResp Spiromax aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

o Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton oder auf dem Etikett Ihres
Inhalators angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Nicht Gber 25 °C lagern. Halten Sie die Kappe des Mundsticks nach der Entnahme aus der
Folienverpackung geschlossen.

o Verwenden Sie das Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Entnahme aus der
Folienverpackung. Schreiben Sie auf das Etikett des Inhalators das Datum, an dem Sie ihn aus
der Folienverpackung entnommen haben.

o Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Woas BiResp Spiromax enthélt

- Die Wirkstoffe sind: Budesonid und Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).
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Jede abgegebene (inhalierte) Dosis enthélt 320 Mikrogramm Budesonid und 9 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).Dies entspricht einer abgemessenen Dosis von
400 Mikrogramm Budesonid und 12 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

- Der sonstige Bestandteil ist Lactose-Monohydrat, das Milcheiweif3e enthalt (siehe Abschnitt 2.
unter ,,BiResp Spiromax enthalt Lactose*).

Wie BiResp Spiromax aussieht und Inhalt der Packung
BiResp Spiromax ist ein Pulver zur Inhalation. Jeder BiResp Spiromax-Inhalator enthélt
60 Inhalationen. Er besteht aus einem weillen Behélter mit einer halbtransparenten, weinroten

Mundstiickkappe.

Packungen mit 1, 2 und 3 Inhalatoren.
Es werden maglicherweise nicht alle Packungsgrofien in Ihrem Land verfugbar sein.

Pharmazeutischer Unternehmer

Teva Pharma B.V.,
Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Niederlande.

Hersteller

Norton (Waterford) Limited
Unit 27/35, IDA Industrial Park, Cork Road, Waterford, Irland

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tera ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.. +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
E)\Mada Osterreich
TEVA HELLAS A.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
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TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070

Espafia Polska

Laboratorios BIAL, S.A. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +34 915624196 Tel.: +48 223459300

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

island Slovenskéa republika

Alvogen ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5222900 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvmpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EALGS L Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im Monat JJJJ.
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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