LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BiResp Spiromax 160 mikrogrammaa / 4,5 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen inhaloitu annos (suukappaleen kautta vapautunut annos) sisaltdd 160 mikrogrammaa
budesonidia ja 4,5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

Tama vastaa mitattuna annoksena 200 mikrogrammaa budesonidia ja 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen annos siséltdd noin 5 milligrammaa laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe.

Valkoinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet
Astma

BiResp Spiromax on tarkoitettu aikuisille ja nuorille (12 vuotta tayttaneille) sdéannélliseen astman
hoitoon, jonka yhteydessé yhdistelméhoito (inhaloitu kortikosteroidi ja pitkavaikutteinen p,-agonisti)
on perusteltua, kun potilaan:

— astma ei ole riittdvasti hallinnassa inhaloiduilla kortikosteroideilla ja tarpeen mukaan otettavilla
lyhytvaikutteisilla B.-agonisteilla

tai

— astma on riittdvasti hallinnassa kayttamalla seké inhaloitua kortikosteroidia ettéd pitkavaikutteista f; -
agonistia.

Keuhkoahtaumatauti

BiResp Spiromax on tarkoitettu keuhkoahtaumatautia (COPD), jossa uloshengityksen
sekuntikapasiteetti (FEV1) on < 70 % odotetusta normaaliarvosta keuhkoputkia avaavan ladkkeen
kayton jalkeen, sairastavien 18 vuotta tayttdneiden aikuisten symptomaattiseen hoitoon, jos potilailla
on ollut toistuvia pahenemisvaiheita ja merkittavié oireita sddnnollisestd hoidosta ja pitké&vaikutteisesta
bronkodilatoivasta la&kityksestd huolimatta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Astma

BiResp Spiromax ei ole tarkoitettu astman alkuhoitoon.



BiResp Spiromax ei ole tarkoituksenmukainen hoitomuoto aikuisille tai nuorille, joilla on vain lieva
astma.

BiResp Spiromax -annostus on yksilollistd, ja annostaso tulee mukauttaa taudin vakavuuden mukaan.
Tama tulee ottaa huomioon ei pelkéstdan yhdistelmahoitoa aloitettaessa, vaan myds silloin, kun
yllapitoannosta korjataan. Jos potilas tarvitsee muita annosten yhdistelmié kuin
yhdistelmdinhalaattorin tarjoamaat, tulee potilaalle maarata tarpeenmukaiset .-
adrenoreseptoriagonisti- ja/tai kortikosteroidiannokset erillisista inhalaattoreista.

Kun astmaoireet saadaan hallintaan, voidaan harkita BiResp Spiromax -annoksen asteittaista
pienentdmistd. Ladkkeen maaraavan ladkarin tai terveydenhuollon tarjoajan tulee arvioida potilas
saannollisesti optimaalisen BiResp Spiromax -annoksen yll&pitdmiseksi. Annostaso tulee titrata
pienimméksi mahdolliseksi oireet tehokkaasti hallitsevaksi annokseksi.

Kun BiResp Spiromaxin annostasoa pienempadn annokseen on tarve paastd, tulee vaihtaa toiseen
budesonidin ja formoterolifumaraatin vakioannosyhdistelmaén, jossa on pienempi méara inhaloitavaa
kortikosteroidia. Kun saavutetaan pitk&aikainen oireiden hallinta pienimmall& suositellulla annoksella,
voidaan seuraavana vaiheena testata inhaloitava kortikosteroidi yksistaan.

On olemassa kahdenlaista BiResp Spiromax -hoitoa:

BiResp Spiromax -yllapitohoito: BiResp Spiromaxia kaytetaan saannollisesti yllapitohoitona
nopeavaikutteisen keuhkoputkia avaavan lievittavén ladkkeen ohella.

BiResp Spiromax -yllapitohoito ja oireita lievittava hoito: BiResp Spiromaxia kaytetdan
séannollisesti yllapitohoitoon ja tarpeen mukaan oireiden lievitykseen.

BiResp Spiromax -yllapitohoito

Potilaita tulee neuvoa pitdméan nopeasti vaikuttava keuhkoputkia avaava kohtausinhalaattori aina
kasilla.

Suositellut annokset:

Aikuiset (18 vuotta taytténeet): 1-2 ladkeannosta kahdesti vuorokaudessa. Jotkut potilaat saattavat
tarvita neljan (4) inhalaation enimméaismé&arén vuorokaudessa.

Nuoret (12 vuotta tayttaneet): 1-2 ld&keannosta kahdesti vuorokaudessa.

Kun oireiden hallinta on saavutettu kahdesti vuorokaudessa otettavalla hoidolla, voidaan
normaalitoimena titrata pienimpaéan tehoavaan annokseen ottamalla BiResp Spiromax -valmistetta
kerran vuorokaudessa, jos ladkkeen maaraavan laakarin harkinnan mukaan hyvéa hallinta edellyttaa
pitkavaikutteisen keuhkoputkia avaavan ladkkeen ja inhaloitavan kortikosteroidin yhdistelmaa.

Lisd&ntynyt nopeasti vaikuttavan keuhkoputkia avaavan laakityksen tarve on merkkind perussairauden
pahenemisesta, jolloin astmahoidon uudelleenarviointi on perusteltua.

BiResp Spiromax -yllapitohoito ja oireita lievittdva hoito:

Potilaat ottavat paivittaisen yllapitoannoksen BiResp Spiromaxia, minka lisaksi BiResp Spiromaxia
otetaan oireiden mukaan. Potilaita tulee neuvoa pitdmaan aina BiResp Spiromax késilla
kohtauslaékkeend.

Laakarin on keskusteltava BiResp Spiromaxia lievityshoitona kéyttavien potilaiden kanssa valmisteen
mahdollisesta kdytosta allergeeni- tai rasitusperdisen keuhkoputkien ahtautumisen ennaltaehkéisyssa,
ja kayttosuosituksessa pitdd huomioida kayttotarpeen tiheys. Jos tarvitaan toistuvaa bronkodilataatiota



ilman, etté inhaloitavien kortikosteroidien annosta on vastaavasti tarpeen nostaa, on harkittava
vaihtoehtoista lievityshoitoa.

BiResp Spiromax -yllapitohoitoa ja oireiden lievityshoitoa tulee erityisesti harkita potilaille, joilla on
o riittamattomasti hallittu astma ja usein toistuva kohtausinhalaattorin tarve
. ollut hoitoa vaativia astman pahenemisvaiheita.

Potilaita, jotka kayttavat BiResp Spiromaxia usein tarpeen sanelemana, on valvottava tarkasti
annoksen suuruuteen liittyvien haittavaikutusten varalta.

Suositellut annokset:

Aikuiset ja nuoret (12 vuotta tayttaneet): Suositeltu yllapitoannos on 2 inhaloitua la&keannosta
vuorokaudessa joko yhtend annostuksena aamulla ja yhtend illalla tai 2 inhaloitua ladkeannosta joko
aamulla tai illalla. Jotkut potilaat saattaavat tarvita 2 inhaloitavaa yllapitoannosta kahdesti
vuorokaudessa. Potilaiden tulee tarvittaessa ottaa 1 lisdannos, kun oireita ilmenee. Jos oireet jatkuvat
muutamien minuuttien jalkeen, tulee ottaa viela yksi lisdannos. Kuutta (6) inhalaatiota enempéa ei tule
ottaa yhtd kéyttokertaa kohden.

Tavallisesti ei tarvita kahdeksaa (8) inhalaatiota enempé&a vuorokaudessa; on kuitenkin mahdollista
ottaa enintdan 12 inhaloitavaa annosta vuorokaudessa rajatun ajan. Yli kahdeksaa (8) inhaloitavaa
annosta vuorokaudessa tarvitsevia potilaita kehotetaan hakeutumaan ladkariin. Heidan tilansa ja
yllapitohoito tulee arvioida uudelleen.

Keuhkoahtaumatauti

Suositellut annokset:

Aikuiset (18 vuotta tayttaneet): 2 inhaloitavaa ladkeannosta kahdesti vuorokaudessa.
Erityisryhmat:

ldkkddt potilaat (> 65-vuotiaat)

lakkaille potilaille ei ole erityisia annossuosituksia.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta karsivét potilaat

Budesonidin ja formoterolifumaraattidihydraatin vakioannosyhdistelmén kaytostd munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon ei ole saatavilla tietoja. Suurentunutta
altistumista voidaan odottaa, jos potilaalla on vakava maksakirroosi, sill& budesonidi ja formoteroli
erittyvét etupdassa maksan kautta.

Pediatriset potilaat

BiResp Spiromaxin turvallisuutta ja tehokkuutta enintddn 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Taman ladkevalmisteen kéyttoa ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille.
Antotapa
Vain inhalaatioon.

Spiromax on hengityksen kaynnistdma, sisdanhengityksen mukaan toimiva inhalaattori, mika
tarkoittaa, ettd aktiiviset aineet saatetaan ilmateihin potilaan hengittdessé sisain suukappaleen kautta.



Keskivaikeaa ja vaikeaa astmaa sairastavien potilaiden todettiin pystyvan luomaan riittdvén tehokkaan
sisddnhengitysvirtauksen terapeuttisen annoksen saamiseksi Spiromax-inhalaattorista (ks. kohta 5.1).

BiResp Spiromaxia tulee kéyttaa oikein tehokkaan hoidon saavuttamiseksi. Siksi potilaita tulee neuvoa
lukemaan tiedote huolellisesti sek& noudattamaan tiedotteessa annettuja kayttéohjeita.

BiResp Spiromaxin kaytto kasittaa alla kuvatun mukaisesti kolme vaihetta: avaa, hengité ja sulje.

Avaa: Pida Spiromaxia kédessa suukappaleen suojus alaspain ja avaa suukappaleen suojus
kaantamalla sitd alas, kunnes se on taysin auki (kuuluu napsahdus).

Hengita: Aseta suukappale hampaiden valiin huulet puristettuina suukappaleen ymparille. Al4 pure
inhalaattorin suukappaletta. Hengita sisadn voimakkaasti ja syvaan suukappaleen kautta. Ota Spiromax
pois suusta ja pidat4 hengitystd 10 sekuntia tai niin pitkdan kuin se tuntuu vaivattomalta.

Sulje: Hengita kevyesti ulos ja sulje suukappaleen suojus.

On myos tarkeéa kertoa potilaille, ettd inhalaattoria ei saa ravistaa ennen kdyttdd, Spiromaxin kautta ei
pida hengittaa ulos eika ilmanottoaukkoja tule tukkia "hengita”-vaiheeseen valmistautuessa.

Potilaille tulee my0Gs kertoa, etté suu tulisi huuhdella vedelld inhalaation jalkeen (ks. kohta 4.4).
Potilas saattaa huomata laktoosin antaman maun suussaan BiResp Spiromaxia kayttaessaan.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Annostusohjeita

Ladkkeen méaaraavan laakérin tai terveydenhuollon tarjoajan tulee arvioida potilaan tilaa sdéédnndllisesti
varmistaakseen, ettd BiResp Spiromax -annos pysyy optimaalisena. Annos tulee titrata pienimmaksi
mahdolliseksi, jolla oireet pysyvat tehokkaasti hallinnassa. Kun astman oireet ovat hallinnassa, BiResp
Spiromax -annoksen asteittaista pienentamista voidaan harkita. Kun annostason titraaminen BiResp
Spiromaxin tarjoamaa pienintd annosvahvuutta pienemmaéksi on tarkoituksenmukaista, on vaihdettava
toiseen vakioannoksena budesonidin ja formoterolifumaraatin yhdistelmaa kayttavaan valmisteeseen,
jonka inhaloitava kortikosteroidimaard on pienempi.

Potilaiden saannodllinen tarkkailu on tarkeaa hoitoannoksen tasoa laskettaessa.

Potilaita tulee ohjeistaa pitdiméén aina kohtauslaakeinhalaattori késilld, joka on joko BiResp Spiromax
(BiResp Spiromaxia yllapito- ja lievityshoitoon kayttavilla potilailla) tai erillinen nopeasti
keuhkoputkia avaava ladkitys (BiResp Spiromaxia vain yllapitohoitoon kayttavilla potilailla).

Annoksen asteittaista pienentdmista suositellaan hoidon lopettamiseksi; hoitoa ei tule lopettaa
akillisesti. Inhaloitavien kortikosteroidien kdyton lopettamista ei pida harkita ellei se ole tilapdisesti
tarpeen astmadiagnoosin varmistamista varten.

Potilaita tulee muistuttaa ottamaan BiResp Spiromax -yll&pitoannoksensa ohjeen mukaisesti silloinkin,
kun heilla ei ole oireita. BiResp Spiromaxin profylaktista kaytt6a (esim. ennen liikuntaa) ei ole
tutkittu. Oireiden lievitykseen tarkoitetut BiResp Spiromax -inhalaatiot tulee ottaa oireiden
ilmaantuessa; niité ei ole tarkoitettu saénndlliseen profylaktiseen kayttdon (esim. ennen
litkuntaa).Mikéli potilaalla on usein tarve keuhkoputkien avaamiseen ilman vastaavaa tarvetta
suurentaa inhaloitavien kortikosteroidien annosta, on kaytettva vaihtoehtoista lievityshoitoa.



Sairauden paheneminen

Vakavia astmaan liittyvia haittavaikutuksia ja pahenemisvaiheita saattaa ilmetéd BiResp
Spiromax -hoidon aikana. Potilaita tulee pyytaa jatkamaan hoitoa, mutta hakeutumaan la&kériin, jos
astmaoireilu jatkuu tai pahenee BiResp Spiromax -hoidon aloituksen jalkeen.

Jos hoito osoittautuu tehottomaksi tai jos suositeltu BiResp Spiromax -enimmaisannos ylitetaan, on
potilaan hakeuduttava hoitoon (ks. kohta 4.2). Akillinen ja eteneva astman tai keuhkoahtaumataudin
hallinnan heikkeneminen voi olla hengenvaarallista, ja potilaan tulee paésta nopeasti hoitoon. Téssa
tapauksessa tulee harkita hoidon lisdédmisté kortikosteroideilla, esimerkiksi suun kautta otettavalla
kortikosteroidikuurilla tai antibiooteilla infektiotapauksissa.

Potilaalle ei tule aloittaa BiResp Spiromax -hoitoa pahenemisvaiheen aikana tai jos potilaan astma
osoittaa merkittavad tai akuuttia pahenemista.

Systeemiset vaikutukset

Mika tahansa inhaloitu kortikosteroidi saattaa aiheuttaa systeemisid vaikutuksia erityisesti, jos sitd on
kaytetadn suurina annoksina pitk&an. Naiden vaikutusten todennékdisyys on paljon pienempi
inhalaatiohoidossa kuin suun kautta otettavia kortikosteroideja kaytettaessa.

Mahdollisiin systeemisiin vaikutuksiin kuuluvat Cushingin oireryhmd tai sille ominaiset piirteet,
lisdmunuaisten toiminnan vajavaisuus, lapsissa ja nuorissa todettu kasvun hidastuminen, luun
mineraalitiheyden heikkeneminen, kaihi ja glaukooma, ja harvemmin psykologiset ja kaytokselliset
vaikutukset, kuten psykomotorinen levottomuus, unihéiriot, ahdistuneisuus, masennus tai
aggressiivisuus (erityisesti lapsissa) (ks. kohta 4.8).

Nakohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kaytettavien kortikosteroidien k&ytdn yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nakohairioista. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdmértymista tai muita nakohairioité, potilas
on ohjattava silmalaékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niita voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretonipatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéayton jalkeen.

Vaikutus luuntiheyteen

Mahdollinen vaikutus luuntiheyteen tulee ottaa huomioon erityisesti hoidettaessa potilaita, jotka saavat
suuria annoksia pitkaan ja joilla on samanaikaisesti muita osteoporoosin riskitekijoita.

Pitkaaikaistutkimuksissa, joissa inhaloitavaa budesonidia annettiin aikuisille 800 mikrogramman
vuorokausiannoksina (mitta-annos), ei todettu merkittavia vaikutuksia luun mineraalitiheyteen.
Suurempia annoksia budesonidia ja formoterolifumaraattidihydraattia siséltdvén yhdistelmahoidon
vaikutuksesta ei ole tietoja.

Lisdmunuaisen toiminta

Taydentavaa systeemista steroidihoitoa tai inhaloitavaa budesonidia ei tule lopettaa &killisesti.

Pitk&aikainen hoito suurilla inhaloiduilla kortikosteroidiannoksilla, erityisesti suositukset ylittavilla
annoksilla, saattaa johtaa kliinisesti merkitsevaan lisamunuaisen toiminnan heikkenemiseen. Siksi
tulee harkita systeemisté kortikosteroidilisaa rasitusjaksojen aikana, kuten vakavissa infektioissa tai
elektiivisen leikkauksen yhteydessd. Nopea steroidiannosten pienentdminen voi aiheuttaa akuutin
lisamunuaiskuoren vajaatoimintatilan. Akuutin lisémunuaiskuoren vajaatoiminnan yhteydessa ilmenee
oireita ja merkkej4, jotka saattavat olla epdméaréisia: ruokahaluttomuutta, vatsakipuja, laihtumista,
vasymysté, paansérkya, pahoinvointia, oksentelua, tajunnan tason heikkenemisté, kouristuskohtauksia,
verenpaineen laskua ja hypoglykemiaa.



Paradoksaalinen bronkospasmi

La&kkeenoton jalkeinen paradoksaalinen bronkospasmi on mahdollista, ja se ilmenee vélittdmana
lisd&ntyvana hengityksen vinkumisena ja hengenahdistuksena. Jos potilaalla ilmenee paradoksaalinen
bronkospasmi, BiResp Spiromax -hoito on keskeytettadva valittomasti, potilas arvioitava ja
vaihtoehtoinen hoito aloitettava tarvittaessa. Nopeavaikutteinen inhaloitava bronkodilataattori tuottaa
hoitovasteen paradoksaalisessa bronkospasmissa, joka on hoidettava vélittdmasti (ks. kohta 4.8).

Siirto suun kautta otettavasta ladkehoidosta

Jos on pieninték&én aihetta epadilla, ettd lissmunuaisen toiminta on heikentynyt aiemman systeemisen
steroidihoidon takia, potilaiden siirtdminen budesonidia ja formoterolifumaraattia vakioannoksena
kayttavalle yhdistelméhoidolle edellyttda huolellista harkintaa.

Inhaloitava budesonidihoito poistaisi normaalisti suun kautta otettavien steroidien tarpeen, mutta
potilailla, jotka siirretddn suun kautta otettavilta steroideilta, on pitk&an riskina lisamunuaisen
toiminnallinen vajaus. Sen korjautumiseen saattaa kulua pitk& aika suun kautta otettavan
steroidihoidon loputtua; tallaisesta hoidosta riippuvaisilla potilailla, jotka siirretd&n inhaloitavalle
budesonidille, saattaa olla pitkaan lisamunuaisen toiminnallisen vajauksen riski. Ndissa tapauksissa
tulee valvoa hypotalamus-aivolisake-lisamunuaisakselin toimintaa saannollisesti.

Siirryttiessd suun kautta otettavasta laakityksesta inhaloitavaan vakioannoksiseen budesonidin ja
formoterolifumaraatin yhdistelméhoitoon systeeminen steroiditoiminta on normaalia heikompaa,
minka seurauksena saattaa ilmeté allergisia tai reumaattisia oireita, kuten nuhaa, ihottumaa seka lihas-
ja nivelkipuja. Néita tiloja varten tulee k&ynnistda niihin kohdistuva hoito. Yleista
glukokortikosteroidivajavaisuutta tulee epdilla, jos ilmenee (harvoissa tapauksissa) oireita, kuten
vasymysté, paansérkyd, pahoinvointia ja oksentelua. N&issa tapauksissa saattaa olla tarpeellista lis&ta
valiaikaisesti suun kautta otettavaa glukokortikosteroidiannosta.

Suun tulehdukset

Suun ja nielun hiivatulehdusriskin pienentdmiseksi potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suu vedella
inhaloidun annoksen otettuaan. Jos suuhun tai nieluun syntyy sammasta, potilaan tulee huuhdella suu
vedelld myos oireisiin tarvittaessa otettujen inhalaatioiden jélkeen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Inhaloitavilla kortikosteroideilla pitkdan hoidettavien lasten pituuden s&&nnollisté seurantaa
suositellaan. Jos kasvu hidastuu, hoito tulee arvioida uudelleen ja pddmaaréaksi asettaa inhaloitavan
kortikosteroidiannoksen sadtdminen pienimmalle astman hallintaa yllapitavalle tasolle, jos
mahdollista. Kortikosteroidihoidosta saatu hyoty ja siita koituvat riskit on punnittava tarkkaan. Tdméan
liséksi tulee harkita potilaan ldhettdmistd hengityssairauksiin erikoistuneelle lastenlaakarille.

Pitkaaikaistutkimuksista saatujen niukkojen tulosten pohjalta voidaan olettaa, ettd useimmat
inhaloitavalla budesonidilla hoidetuista lapsista saavuttavat normaalin aikuispituuden. Aluksi
havaittavissa olevaa pientd, mutta ohimenevaa kasvun hidastumista (n. 1 cm) on kuitenkin todettu.
Tama tapahtuu yleensa ensimmaisend hoitovuotena.

Keuhkoahtaumatautipotilaat

Kliinisia tutkimustuloksia ei ole BiResp Spiromax -valmisteen kayttsta keuhkoahtaumatautipotilaille,
joiden FEV1 olisi ollut ennen keuhkoputkia avaavan ladkkeen kayttoa > 50 % ja keuhkoputkia avaavan
kayton jalkeen < 70 % viitearvosta (ks. kohta 5.1).

Keuhkokuume
Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisddntymistd, myos sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin



kasvusta steroidiannoksen kasvun myotd on jonkin verran ndyttod, mutta taté ei ole voitu varmasti
osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Luotettavaa ndyttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisisté eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden vélill4 ei ole.

Laakarien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, silla ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

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

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Samanaikaista hoitoa itrakonatsolilla, ritonaviirilla tai muilla voimakkailla CYP3A4:n estdjilla tulee
valttaa (ks. kohta 4.5). Jos tama ei ole mahdollista, yhteisvaikuttavien laékeaineiden ottojen valiin
tulee jattad mahdollisimman pitk& aikavéli. Voimakkaita CYP3A4:n estdjid kayttavien potilaiden
hoitoon ei suositella vakioannoksista budesonidin ja formoterolifumaraatin yhdistelmaa.

Tiettyja sairauksia koskeva varoitus

Budesonidin ja formoterolifumaraattidihydraatin vakioannosyhdistelmén tulee kéyttdd varoen
seuraavia sairauksia poteville: tyreotoksikoosi, feokromosytooma, diabetes mellitus, hoitamaton
hypokalemia, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia, idiopaattinen subvalvulaarinen
aorttastenoosi, vaikea korkea verenpaine, aneurysma tai muu vakava kardiovaskulaarinen sairaus,
kuten iskeeminen sydansairaus, takyarytmia tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Niiden potilaiden hoidon suhteen tulla olla varovainen, joilla on todettu pidentynyt QTc-aika.
Formoteroli yksin voi pidentdd QTc-aikaa.

Aktiivisen tai piilevan keuhkotuberkuloosin kantajien ja sieni- tai virustartuntaa ilmateissé sairastavien
potilaiden kortikosteroidihoidon tarve ja sen inhaloitava annossuuruus tulee arvioida uudelleen.

Diabeetikkoja hoidettaessa tulee harkita ylimaaraisten verenglukoosin mittausten tekemista.

B.-adrenoseptorin agonistit

Suuret Bo-agonistiannokset voivat aiheuttaa mahdollisesti vakavan hypokalemian. Samanaikainen
hoito B,-agonisteilla ja 1adkevalmisteilla, jotka voivat aiheuttaa hypokalemiaa tai voimistaa
hypokaleemista vaikutusta, esim. ksantiinijohdannaisilla, steroideilla ja diureeteilla, voi voimistaa
mahdollista B>-agonistin aikaansaamaa hypokaleemista vaikutusta.

B2-agonistihoito saattaa aiheuttaa veren insuliini- ja glyserolitasojen ja vapaiden rasvahappojen ja
ketoaineiden tasojen nousun.

Erityistd varovaisuutta suositellaan epdvakaan astman suhteen, jonka hoitoon kdytetaan vaihtelevasti
keuhkoputkia avaavaa kohtausl&akitystd, akuutin astman suhteen, jolloin liittyvét riskit saattavat olla
hypoksian suurentamia, ja muiden tilojen suhteen, joissa hypokalemiariskin todennakdisyys on
suurempi. Seerumin kaliumtasojen tarkkailua suositellaan téllaisissa tapauksissa.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset



Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Voimakkaat CYP3A4:n estéjat (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli,
klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni ja HIV-proteaasin estdjat) lisdavat todennakdisesti plasman
budesoniditasoa, ja ndiden samanaikaista kayttoa tulee vélttaa. Jos tdma ei ole mahdollista, estdjén ja
budesonidin annon valiin tulee jattad mahdollisimman pitk& aika (ks. kohta 4.4). Voimakkaita
CYP3AA4:n estdjié kayttaville potilaille ei suositella yll&pitohoitoa tai oireiden lievityshoitoa
budesonidin ja formoterolifumaraattidihydraatin vakioannosyhdistelmalla.

Voimakas CYP3A4:n estgjd, ketokonatsoli, lisasi kerta-annoksena 200 mg/vrk suun kautta
samanaikaisesti annetun budesonidin (3 mg:n kerta-annos) pitoisuutta plasmassa keskiméarin
kuusinkertaisesti. Kun ketokonatsoli annettiin 12 tuntia budesonidin jélkeen, pitoisuus nousi
keskiméarin vain kolminkertaiseksi osoittaen, etta annon ajoituksella voidaan vahent&é plasman
korkeiden budesonidipitoisuuksien riskid. Interaktiosta on véhan tietoa, mutta sen perusteella voidaan
todeta, etta suuri inhaloitu budesonidiannos (1 000 mg:n kerta-annos) otettuna samanaikaisesti
itrakonatsolin (200 mg kerran vuorokaudessa) kanssa saattaa suurentaa merkittavasti plasman
budesonidipitoisuutta (keskimaarin nelinkertaiseksi).

Yhteiskdyton CYP3A:n estdjien kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdman yhdistelman kayttoa on valtettava, ellei
hy6ty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

B-adrenergiset salpaajat voivat heikentaa tai estad formoterolin vaikutuksen. Siksi budesonidin ja
formoterolifumaraattidihydraatin vakioannosyhdistelméhoitoa ei tule kayttda yhdessé [3-adrenergisten
salpaajien (mukaan lukien silmétipat) kanssa ilman patevia syita.

Samanaikainen hoito seuraavien valmisteiden kanssa voi pidentdd QTc-aikaa ja lis&ta
kammioperdisten rytmihairididen riskid: Kinidiini, disopyramidi, prokaiiniamidi, fenotiatsiinit,
antihistamiinit (terfenadiini) ja trisykliset masennuslaakkeet.

Taman liséksi I-dopa, I-tyroksiini, oksitosiini ja alkoholi voivat heikentda syddmen sietokykyé (3,-
sympatomimeetteja kohtaan.

Samanaikainen hoito monoamiinioksidaasin estdjien kanssa, mukaan lukien ominaisuuksiltaan
samankaltaiset ladkevalmisteet, kuten furatsolidoni ja prokarbatsiini, saattaa aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita.

Halogenisoituja hiilivetyja sisaltdvan anestesian samanaikainen kéaytto lisdé rytmihdirion riskié.

B-adrenergisten ja antikolinergisten la&kevalmisteiden samanaikainen kéytt6 voi lisata keuhkoputkia
avaavaa vaikutusta.

Hypokalemia saattaa lisaté digitalisglykosideilla hoidettujen potilaiden taipumusta rytmihairidihin .

Budesonidilla ja formoterolilla ei ole todettu yhteisvaikutusta minkdan muun astman hoitoon kédytetyn
la&kevalmisteen kanssa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Kliinisia tietoja ei ole saatavilla budesonidin ja formoterolifumaraattidihydraatin
vakioannosyhdistelmahoidosta tai formoterolin ja budesonidin samanaikaisesta kéytosté raskauden
aikana. Rotilla tehdyssé tutkimuksessa ei todettu yhdistelmakayton lisadvén vaikutusta alkion ja sikion
kehitykseen.

Formoterolin ké&ytostd raskaana oleville naisille ei ole tietoa. Hedelméllisyytté arvioivissa
eldinkokeissa formoteroli on aiheuttanut haittavaikutuksia erittéin korkeilla systeemisilla
altistustasoilla (ks. kohta 5.3).

Noin 2 000:sta budesonidille altistetusta raskaudesta saatujen tulosten perusteella inhaloituun
budesonidiin ei liity suurentunutta teratogeenisté riskia. Glukokortikosteroidien on osoitettu
aiheuttavan epamuodostumia eldintutkimuksissa (ks. kohta 5.3). Suositeltujen annoskokojen
perusteella tdma ei todennékoisesti ole oleellista ihmisille.

Eldinkokeissa on my0s havaittu normaalia korkeampien prenataalisten
glukokortikosteroidipitoisuuksien lisdévan kohdunsiséisen kasvun hidastumisen, aikuisién
kardiovaskulaaristen sairauksien ja pysyvien glukokortikosteroidireseptorien tiheyden,
neurotransmitterien kierron ja kayttaytymisen muutosten riskid annoksilla, jotka ovat teratogeenisté
annosrajaa pienempia.

Budesonidin ja formoterolifumaraattidinydraatin vakioannosyhdistelméahoitoa tulee kayttaa raskauden

aikana vain, kun hyodyt ovat mahdollisia riskejd suuremmat. Pieninté tehoavaa budesonidi-annosta
tulee kayttaa riittdvan astman hallinnan yllapitdmiseen.

Imetys

Budesonidi erittyy rintamaitoon. Hoitoannoksilla ei kuitenkaan odoteta olevan vaikutusta imevaiseen.
Ei tiedetd, erittyyko formoteroli ihmisen rintamaitoon. Rottien rintamaidosta on 16ydetty pienida maéria
formoterolia. Budesonidin ja formoterolifumaraattidihydraatin vakioannosyhdistelméhoidon kaytt6a

imettévalle naiselle tule harkita ainoastaan, jos hoidosta koituvat hyodyt didille ovat suuremmat kuin
yksikaan mahdollinen lapselle koituva riski.

Hedelmallisyys

Budesonidin mahdollisesta vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Lisddntymistutkimuksissa
eldimilld suurten, systeemisesti annettujen formoteroliannosten on osoitettu vahentavén jonkin verran
urosrottien hedelmallisyytta (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

BiResp Spiromaxilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Koska BiResp Spiromax sisédltdd seka budesonidia ettd formoterolia, kummallekin erikseen
raportoituja haittavaikutuksia voi esiintyd. Naiden kahden ainesosan samanaikainen anto ei ole
suurentanut haittavaikutusten esiintymisté. Tavallisimmat haittavaikutukset ovat farmakologisesti
ennakoitavia [3,-agonistihoidon aiheuttamia haittavaikutuksia, kuten vapina ja syddmentykytys. Nama
ovat yleensa lievia ja katoavat muutaman péivan kuluttua hoidon aloittamisesta.
Keuhkoahtaumataudin hoitoa budesonidilla arvioivassa 3-vuotisessa Kliinisessa tutkimuksessa 10
%:1la ilmeni ihossa mustelmia ja 6 %:1la keuhkokuumetta verrattuna lumeldadkeryhmén 4 %:iin ja 3
%:iin (p<0,001 ja p<0,01, vastaavasti).
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Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Alla annetaan budesonidin ja formoterolin kdyttéon liittyvat haittavaikutukset elinjarjestelméluokan ja
esiintymistiheyden mukaan. Yleisyys on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, < 1/1000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelmaluokka Yleisyys Haittatapahtuma

Infektiot Yleinen Hiivainfektiot suussa ja nielussa, keuhkokuume
(keuhkoahtaumatautipotilailla)

Immuunijarjestelméa Harvinainen Vélittdmat ja viivastyneet yliherkkyysreaktiot,

esim. eksanteema, nokkosihottuma, kutina,
ihottuma, angioedeema ja anafylaktinen reaktio

Umpieritys

Hyvin harvinainen

Cushingin oireryhmad, lisamunuaisen toiminnan
heikkeneminen, kasvun hidastuminen, luun
mineraalitiheyden heikkeneminen

Aineenvaihdunta ja

Harvinainen

Hypokalemia

ravitsemus Hyvin harvinainen | Hyperglykemia
Psyykkiset hairiot Melko harvinainen | Aggressiivisuus, psykomotorinen levottomuus,
ahdistuneisuus, unih&iriot
Hyvin harvinainen | Masennus, muutoksia kaytoksessa (etupaéssé
lapsilla)
Hermosto Yleinen Padnsarky, vapina
Melko harvinainen | Heitehuimaus
Hyvin harvinainen | Makuaistimuksen h&iriot
Silmét Hyvin harvinainen | Kaihi ja glaukooma
Melko harvinainen | N&6n hdmartyminen (ks. myos kohta 4.4)
Sydéan Yleinen Sydémentykytys
Melko harvinainen | Takykardia
Harvinainen Sydémen rytmihairiot, esim. eteisvaring,

supraventrikulaarinen takykardia, ekstrasystolia

Hyvin harvinainen

Angina pectoris QTc-ajan pidentyminen

Verisuonisto

Hyvin harvinainen

Verenpaineen heilahtelut

Hengityselimet, rintakeha
ja vélikarsina

Yleinen

Lieva kurkun arsytys, yskiminen, dysfonia ml.
aanen kéheys

Harvinainen Bronkospasmi

Hyvin harvinainen | Paradoksaalinen bronkospasmi
Ruoansulatuselimist6 Melko harvinainen | Pahoinvointi
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | Mustelmat

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Melko harvinainen

Lihaskouristukset

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Suun ja nielun hiivainfektion aiheuttaa vaikuttavan aineen kertyminen. Potilaan ohjeistaminen
huuhtelemaan suu jokaisen annoksen jélkeen pienent&d riskid. Suun ja nielun hiivatartuntaan tehoaa
tavallisesti paikallinen hiivaldakitys ilman, ettd hoitoa inhaloitavalla kortikosteroidilla tarvitsee
keskeyttad. Jos suuhun tai nieluun syntyy sammasta, potilaan tulee huuhdella suu vedelld myods

oireisiin tarvittaessa otettujen inhalaatioiden jalkeen.

Paradoksaalinen bronkospasmi on harvinainen ja esiintyy alle yhdessa ihmisessa 10 000:sta. Sen
oireina ovat valiton annostusta seuraava hengityksen vinkunan lisd&ntyminen ja hengenahdistus.
Paradoksaalinen bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella inhaloitavalla bronkodilatoivalla
laékityksell4 ja se tulee hoitaa viipymaétta. BiResp Spiromaxin kaytto tulee keskeyttaa valittomasti,
potilaan tila arvioida ja tarvittaessa kdynnistdd muu hoito (ks. kohta 4.4).




Inhaloidut kortikosteroidit saattavat aiheuttaa systeemisié vaikutuksia erityisesti, jos niit4 kdytetaan
suurina annoksina pitkaan. Néiden vaikutusten todenndkdisyys on paljon pienempi verrattuna suun
kautta otettavien kortikosteroidien kdyton aiheuttamiin. Mahdollisiin systeemisiin vaikutuksiin
kuuluvat Cushingin oireryhma tai sille ominaiset piirteet, lisamunuaisten toiminnan vajavaisuus, lasten
ja nuorten kasvun hidastuminen, luun mineraalitiheyden heikkeneminen, kaihi ja glaukooma.
Lisaantynytté infektioalttiutta ja vaikeutta mukautua rasitukseen saattaa myds ilmetéd. Vaikutukset
riippuvat luultavasti annoskoosta, altistumisen kestosta, samanaikaisesta ja aikaisemmasta
altistumisesta steroideille ja yksilollisestd herkkyydesta.

B2-agonistihoito saattaa aiheuttaa veren insuliini- ja glyserolitasojen ja vapaiden rasvahappojen ja
ketoaineiden tasojen nousun.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyOty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Formoterolin liika-annos aiheuttaisi todennékdisesti vaikutuksia, jotka ovat tyypillisid B-agonisteille:
vapinaa, paansarkya, sydamentykytysta. Yksittaisissa tapauksissa on raportoitu oireina takykardiaa,
hyperglykemiaa, hypokalemiaa, pidentynytta QTc-aikaa, rytmihdiriéitd, pahoinvointia, oksentelua.
Tukihoito ja oireiden hoito saattaa olla tarpeen. Akillisen bronkusobstruktion saaneille potilaille
kolmen tunnin aikana annettu 90 mikrogramman annos ei aiheuttanut turvallisuusongelmia.
Akuutin budesonidi-yliannostuksen (edes suurina méérind) ei odoteta olevan kliininen ongelma.
Kéytettynd kroonisesti normaaliannoksen ylittdvind maarind systeemisia vaikutuksia saattaa ilmeté,
esim. liiallista kortisolivaikutusta ja lisamunuaisen toiminnan heikkenemista.

Jos BiResp Spiromax -hoito on lopetettava ladkevalmisteen formoteroli-ainesosan yliannostuksen
vuoksi, tulee asianmukaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa harkita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ladkkeet ilmateitd ahtauttaviin sairauksiin, adrenergiset ja muut
la&kkeet ilmateité ahtauttaviin sairauksiin.

ATC-koodi: RO3AKO07

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

BiResp Spiromax siséltd4 formoterolia ja budesonidia, joiden vaikutusmekanismit eroavat toisistaan ja
joiden yhteisvaikutus vahentd4 astman pahenemisvaiheita. Budesonidin ja formoterolin erityisten
ominaisuuksien ansiosta ndiden kahden yhdistelm&a voidaan kdyttéa joko astman yll&pitohoitoon ja
oireiden lievitykseen tai pelkastaan yllapitohoitoon.

Budesonidi
Budesonidi on glukokortikosteroidi, jolla on inhaloituna annosriippuvainen tulehduksen vastainen
vaikutus hengitystiehyisiin, mika johtaa oireiden véhenemiseen ja harvempiin astman

pahenemisvaiheisiin. Inhaloitavalla budesonidilla on vahemman haittavaikutuksia kuin systeemisill&
kortikosteroideilla. Tarkkaa glukokortikosteroidien tulehduksenvastaista vaikutusta ei tiedeta.
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Formoteroli

Formoteroli on selektiivinen PB2-agonisti, joka inhaloituna rentouttaa nopeasti ja pitkékestoisesti
keuhkoputkien siledn lihaksen, kun potilaalla on korjautuva hengitystiehyiden estymé. Keuhkoputkia
avaava vaikutus on annosriippuvainen ja alkaa 1-3 minuutissa. Vaikutus kestaa ainakin 12 tuntia
kerta-annoksen oton jélkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Astma
Yllapitohoito budesonidilla ja formoterolilla

Aikuisille tehdyt kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd formoterolin lisédminen budesonidiin lievittad
astmaoireita, parantaa keuhkojen toimintaa ja véhent&a pahenemisvaiheita.

Kahdessa 12 viikon mittaisessa tutkimuksessa budesonidin ja formoterolin yhdistelman vaikutus
keuhkojen toimintaan oli sama kuin annettaessa budesonidia ja formoterolia yhdessa erillisin
annoksina ja suurempi kuin budesonidin yksin. Kaikki hoitoryhmat kayttivat lyhytvaikutteista .-
agonistia tarvittaessa. Astman vastaisen vaikutuksen vaimentumista ei havaittu ajan kuluessa.

Yllapitohoito ja oireiden lievitys budesonidin ja formoterolin yhdistelmalla

Yhteensé 12 076 astmapotilasta osallistui viiteen kaksoissokkoutettuun kliiniseen tutkimukseen
(4 447 satunnaistettiin yllapitohoitoon ja oireita lievittdvéan hoitoon budesonidin ja formoterolin
yhdistelmalld) 6 tai 12 kuukauden ajan. Potilaiden tuli olla oireilevia inhaloitavan
glukokortikosteroidin kaytdsta huolimatta.

Yll&pito- ja lievityshoito budesonidin ja formoterolin yhdistelmalla véhensi tilastollisesti ja kliinisesti
merkitsevésti vaikeita pahenemisvaiheita kaikissa 5 tutkimuksessa. Tutkimuksessa verrattiin
budesonidin ja formoterolin yhdistelmaa suuremmalla yllapitoannoksella terbutaliiniin
kohtauslaékkeené (tutkimus 735) ja budesonidin ja formoterolin yhdistelméa samalla
yllapitoannoksella joko formoteroliin tai terbutaliiniin kohtausladkkeina (tutkimus 734) (ks. alla oleva
taulukko). Tutkimuksessa 735 keuhkojen toiminta, oireiden hallinta ja kohtausla&kekéytto olivat
samanlaiset kaikissa ryhmissé. Tutkimuksessa 734 oireet ja kohtauslagkekéyttd véhenivat ja keuhkojen
toiminta koheni verrattuna molempiin vertailulddkehoitoihin. Néissa 5 tutkimuksessa yhteensé
yllapito- ja lievityshoitoa budesonidin ja formoterolin yhdistelmalla saaneet potilaat eivat kayttaneet
lainkaan inhaloitavaa kohtausladkettd 57 %:na hoitopdivistad. Ajan mittaan kehittyvasta toleranssista ei
ollut merkkejé.

Kliinisissé tutkimuksissa havaittujen vaikeiden pahenemisvaiheiden yleiskatsaus (bd = kahdesti
vuorokaudessa)

Tutkimuksen Hoitoryhmét N Vaikeat
nro Kesto: pahenemisvaiheet?
Tapah- Tapahtuma/
tumat potilasvuosi
Tutkimus 735 | Budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti 1103 | 125 0,23b
6 kk 160/4,5 pg bd. + tarpeen mukaan
Budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti 1099 | 173 0,32
320/9 ug bd. + terbutaliini 0,4 mg tarpeen mukaan
Salmeteroli/flutikasoni 2 x 25/125 g bd. + terbutaliini 1119 | 208 0,38
0,4 mg tarpeen mukaan
Tutkimus 734 | Budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti 1107 | 194 0,19°
12 kk 160/4,5 pg bd. + tarpeen mukaan
Budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti 1137 | 296 0,29
160/4,5 pg bd. + formoteroli 4,5 g tarpeen mukaan
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Tutkimuksen Hoitoryhméat N Vaikeat

nro Kesto: pahenemisvaiheet?
Tapah- Tapahtuma/
tumat potilasvuosi
Budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti 1138 | 377 0,37

160/4,5 pg bd. + terbutaliini 0,4 mg tarpeen mukaan

Hoitoon sairaalaan tai péivystysosastolle tai hoito suun kautta otettavilla steroideilla
Tilastollisesti merkitsevd pahenemisvaiheiden véheneminen (p-arvo <0,01) molemmissa
vertailuissa

b

Samanveroinen teho ja turvallisuus nuorilla ja aikuisilla osoitettiin kuudessa kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa, johon siséltyi edelld mainitut viisi tutkimusta ja yksi lisdtutkimus, jossa kaytettiin
suurempaa 160/4,5 mikrogramman yll&pitoannosta (kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa).
Arvioinnit perustuivat yhteensé 14 385 astmapotilaaseen, joista 1 847 oli nuoria. Niiden nuorten
potilaiden maaré, jotka ottivat yli 8 inhalaatiota vuorokaudessa véhintaan yhtend péivana
budesonidi/formoteroliylldpitohoidon ja kohtausladkityksen osana, oli pieni ja tallainen kéytto oli
harvinaista.

Akuuttien astmaoireiden vuoksi hoitoon hakeutuneita potilaita arvioivassa kahdessa tutkimuksessa
budesonidin ja formoterolin yhdistelmé osoittautui nopeaksi ja tehokkaaksi keuhkoputkien
ahtautumista lievittavéksi ladkitykseksi ja samantasoiseksi salbutamoliin ja formoteroliin verrattuna.

Keuhkoahtaumatauti

Kahdessa 12 kuukautta kestaneessa tutkimuksessa arvioitiin keuhkoahtaumatautia sairastavien
potilaiden keuhkojen toimintaa ja pahenemisvaiheiden uusiutumistiheyttd (méaéritettynd suun kautta
otettavien steroidikuurien tai antibioottikuurien tai sairaalahoidon méarind) . Uloshengityksen
sekuntikapasiteetti (FEV1) oli 36 % ennakoidusta normaaliarvosta tutkimukseen hyvaksyttéessa.
Vuosittainen pahenemisvaiheiden (kuten edell&d mééritetty) lukumaéran keskiarvo véheni merkitsevésti
budesonidin ja formoterolin yhdiselmélla verrattuna yksin formoteroli- tai lumelaékehoitoon
(keskiarvo 1,4 verrattuna formoteroli- tai lumeld&keryhman arvoihin 1,8-1,9). Keskimé&&rainen suun
kautta otettavien kortikosteroidipdivien lukuméaara véheni hiukan potilasta kohden 12 kuukauden
aikana budesonidin ja formoterolin yhdistelmaa kéyttavassa ryhmassé (7-8 paivaa/potilas/vuosi
verrattuna 11-12 ja 9-12 paivaa lumel&ake- ja formoteroliryhmissd, vastaavasti). Keuhkojen toimintaa
mittaavissa parametreissa, kuten FEV1, budesonidin ja formoterolin yhdistelma ei osoittautunut yksin
annettua formoterolia paremmaksi.

Sisdanhengityksen huippuvirtaus Spiromax-laitteen kautta

Astmaa sairastaville lapsille ja nuorille (idltdan 6-17-vuotiaita) ja aikuisille (idltdan 18-45-vuotiaita)
sekd keuhkoahtaumatautia sairastaville aikuisille (> 50-vuotiaita) ja terveille (ialtddn 18-45-vuotiaita)
suoritetussa satunnaistetussa, avoimessa lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin
sisdénhengityksen huippuvirtausta (PIFR) ja muita hengitystd mittaavia parametreja (lumeldaketta
sisaltdvan) Spiromax-laitteen kautta hengittdmisen jalkeen verrattuna myyntiluvan saaneen
(lumeldékettd siséltdvdn) moniannoksisen kuivajauheinhalaattorin kautta hengittdmiseen. Myds
tehostetun harjoittelun vaikutus kuivajauheinhalaattorin kayttotekniikkaan ja sen vaikutus
sisd&nhengityksen nopeuteen ja tilavuuteen arvioitiin ndissa tutkittavien ryhmissa. Tutkimuksen
tulokset osoittavat, ettd iasta ja sairaudesta riippumatta lapset, nuoret ja aikuiset astma- tai
keuhkoahtaumatautipotilaat kykenivéat saavuttamaan myyntiluvan saaneeseen moniannoksiseen
kuivajauheinhalaattoriin verrattavissa olevia sisddnhengityksen huippuvirtauksia Spiromax-laitteen
kautta. Astma- ja keuhkoahtaumatautipotilaiden PIFR oli yli 60 I/min, jolla virtausnopeudella
kummankin tutkittavan laitteen tiedetdan annostelevan samanlaiset ladkemaarat keuhkoihin. Hyvin
harvan potilaan PIFR oli alle 40 I/min, eik& ndiden tulosten havaittu keskittyvén idn tai taudin
vakavuuden perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka
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Imeytyminen

Vakioannoksinen budesonidin ja formoterolin yhdistelma ja néit4 vastaavat erikseen annetut tuotteet
ovat osoittautuneet biologisesti samanarvoisiksi budesonidin ja formoterolin systeemisen altistuksen
suhteen. Téastéd huolimatta vakioannoksisen yhdistelmaannon havaittiin estavén kortisolin eritysta
jonkin verran enemman verrattuna erikseen annettuihin valmisteisiin. Erolla ei katsota olevan
vaikutusta kliiniseen turvallisuuteen.

Viitteitd budesonidin ja formoterolin valisista farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista ei ilmennyt.

Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset budesonidin ja formoterolin erikseen antamisen
jalkeen ja vakioannoksisena yhdistelmévalmisteena antamisen jalkeen. Budenosidin pitoisuus-
aikakuvaajan alle jaanyt alue ( AUC) oli hiukan suurempi, imeytymisvauhti nopeampi ja plasman
enimmaispitoisuus suurempi vakioannoksisen yhdistelméavalmisteen annon jalkeen. Plasman
formoterolin enimmaispitoisuus oli sama yhdistelmévalmisteen annon jalkeen. Inhaloitu budesonidi
imeytyy nopeasti, ja plasman enimmaispitoisuus saavutetaan 30 minuutissa. Tutkimuksissa
jauheinhalaattorin kautta inhaloidusta budesonidista paasi keuhkoihin keskiméaarin 32—-44 %.
Inhalaattorista I&hteneen annoksen systeeminen hydtyosuus on noin 49 %. 6-16-vuotiaiden lasten
keuhkoihin paasi saman verran kuin aikuisten keuhkoihin samansuuruisia annoksia kéytettéessa.
Pitoisuuksia plasmassa ei méaaritetty.

Inhaloitu formoteroli imeytyy nopeasti, ja plasman enimmaispitoisuus saavutetaan 10 minuutissa.
Tutkimuksissa jauheinhalaattorin kautta inhaloidusta formoterolista péasi keuhkoihin keskiméaarin 28—
49 %. Inhalaattorista lahteneen annoksen systeeminen hydtyosuus on noin 61 %.

Jakautuminen

50 % formoterolista ja 90 % budesonidista sitoutuu plasmaproteiineihin. Formoterolin
jakautumistilavuus on noin 4 I/kg ja budesonidin 3 I/kg. Formoteroli inaktivoituu
konjugaatioreaktioiden kautta (aktiivisia O-demetyloituja ja deformyloituja metaboliitteja muodostuu,
mutta ndma katsotaan padasiallisesti inaktivoiduiksi konjugaateiksi). Budesonidi kdy lavitse kattavan
(noin 90 %) biotransformaation ensikierrolla maksassa. Syntyneiden metaboliittien
glukokortikosteroidinen teho on pieni. Padasiallisten metaboliittien, 6-beeta-hydroksibudesonidin ja
16-alfa-hydroksiprednisolonin glukokortikosteroidinen teho on budesonidiin verrattuna alle 1 %.
Formoterolin ja budesonidin valisistd metabolisista yhteisvaikutuksista ei ole viitteita.

Eliminaatio

Suurin osa formoteroliannoksesta muuntuu maksan metabolismin tuloksena ja eliminoituu munuaisten
kautta. Inhaloidusta formoterolista poistuu 8-13 % muuttumattomana virtsan kautta. Formoterolin
systeeminen puhdistuma on nopeaa (noin 1,4 I/min) ja eliminaation puoliintumisaika on keskimé&arin
17 tuntia.

Budesonidi eliminoituu p&aasiassa CYP3A4-entsyymin katalysoiman metabolian kautta. Budesonidin
metaboliitit poistuvat virtsan kautta sellaisinaan tai konjugaatteina. Virtsasta on mitattu vain
merkityksettomid méarid muuttumatonta budesonidia. Budesonidin systeeminen puhdistuma on
nopeaa (noin 1,2 I/min), ja suoneen annetun budesonidin eliminaation puoliintumisaika plasmasta on
keskiméarin 4 tuntia.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhteet

Budesonidin tai formoterolin farmakokinetiikasta lasten ja munuaisten vajaatoiminnasta karsivien
potilaiden elimistdssa ei ole tietoja. Altistuminen budesonidille ja formoterolille saattaa olla tavallista
suurempaa maksasairaudesta kérsivilla potilailla.

BiResp Spiromaxin farmakokineettinen kuvaus
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Joko aktiivisella hiilelld tai sitd ilman suoritetuissa farmakokineettisissa tutkimuksissa arvioitiin
BiResp Spiromaxia vertaamalla sita vastaavaan myyntiluvan saaneeseen vakioannoksiseen
inhaloitavaan yhdistelmavalmisteeseen, jonka vaikuttavat aineet olivat budesonidi ja formoteroli; eroja
ei ollut havaittavissa systeemisen altistumisen (turvallisuus) ja aineiden keuhkoihin paasyn
(tehokkuus) suhteen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Systeeminen altistus sekd budesonidille ettd formoterolille korreloi lineaarisesti annosteltuun
annokseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Budesonidilla ja formoterolilla, joko yhdistelméannoksena tai erikseen annettuina, tehdyissé
eldintutkimuksissa havaitut toksisuudet liittyivét liialliseen farmakologiseen vaikutukseen.
Elaimilla suoritetuissa lisadntymistutkimuksissa on kortikosteroidien (kuten budesonidi) osoitettu
lisddvan epamuodostumia (kuten huuli- ja suulakihalkio, luuston epdmuodostumat). Néiden
eldintutkimusten tulokset eivat kuitenkaan vaikuta oleellisilta ihmisille, joille annetaan suositeltuja
annoksia. Formoterolilla tehdyt lisddntymistutkimukset ovat osoittaneet urosrottien pienta
lisd&ntymiskyvyn heikentymisté suurella systeemiselld altistamisella. Kliinisissa tutkimuksissa
kaytettyj& annoksia huomattavasti suurempi systeeminen altistus aiheutti rotille myds implantaation
jalkeisia keskenmenoja, syntyman jélkeisen eloonjaénnin huononemista ja pienentynytta
syntymapainoa. Ndiden eldintutkimusten tulokset eivat kuitenkaan vaikuta ihmisen ladkityksen
kannalta merkityksillisilta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (sisaltdd maitoproteiinia)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Alumiinifolion aukaisemisen jélkeen: 6 kuukautta
6.4  Sailytys

Sailyté alle 25 °C.
Pida suukappaleen suojus suljettuna foliokdéreen poistamisen jalkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Inhalaattori on valkoinen ja siind on osittain lapikuultava viininpunainen suukappaleen suojus.
Inhalaattorin ne osat, jotka ovat kosketuksissa ld&dkkeen/limakalvojen kanssa, on valmistettu
akrylonitriilibutadieenistyreenista (ABS), polyeteenista (PE) ja polypropyleenista (PP). Jokainen
folioon kééritty inhalaattori siséltad 120 annosta.

Monipakkauksia, jotka siséltavét 1, 2 tai 3 inhalaattoria.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttamaton la&kevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/921/001

EU/1/14/921/002

EU/1/14/921/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 28. huhtikuuta 2014
Viimeisimman uudistamisen paivdmaara: 8. huhtikuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

BiResp Spiromax 320 mikrogrammaa / 9 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen inhaloitu annos (suukappaleen kautta vapautunut annos) sisaltdd 320 mikrogrammaa
budesonidia ja 9 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

Tamé vastaa mitattuna annoksena 400 mikrogrammaa budesonidia ja 12 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Jokainen annos siséltdd noin 10 milligrammaa laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe.

Valkoinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Astma

BiResp Spiromax on tarkoitettu aikuisille ja nuorille (12 vuotta tayttaneille) sdanndlliseen astman
hoitoon, jonka yhteydessé yhdistelméhoito (inhaloitu kortikosteroidi ja pitkdvaikutteinen B2-agonisti)
on perusteltua, kun potilaan:

— astma ei ole riittavasti hallinnassa inhaloiduilla kortikosteroideilla ja tarpeen mukaan otettavilla
lyhytvaikutteisilla B2-agonisteilla.

tai

— astma on jo riittdvasti hallinnassa kayttdmalla seka inhaloitavaa kortikosteroidia etta
pitkavaikutteista f2-agonistia.

Keuhkoahtaumatauti

BiResp Spiromax on tarkoitettu keuhkoahtaumatautia (COPD), jossa uloshengityksen
sekuntikapasiteetti (FEV1) on < 70 % odotetusta normaaliarvosta keuhkoputkia avaavan ladkkeen
kayton jalkeen, sairastavien 18 vuotta tyttaneiden aikuisten symptomaattiseen hoitoon, jos potilailla
on ollut toistuvia pahenemisvaiheita ja merkittavia oireita sddnnollisesta hoidosta ja pitké&vaikutteisesta
bronkodilatoivasta ladkityksesta huolimatta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Astma

BiResp Spiromax ei ole tarkoitettu astman alkuhoitoon.
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BiResp Spiromax ei ole tarkoituksenmukainen hoitomuoto aikuisille tai nuorille, joilla on vain lievé
astma.

BiResp Spiromax -annostus on yksil6llist4 ja annostaso tulee mukauttaa taudin vakavuuden mukaan.
Tama tulee ottaa huomioon ei pelkéstdan yhdistelméhoitoa aloitettaessa, vaan myds silloin, kun
yllapitoannosta korjataan. Jos potilas tarvitsee muita annosten yhdistelmia kuin
yhdistelmdinhalaattorin tarjoamaa, tulee potilaalle maérata tarpeenmukaiset p,2-
adrenoreseptoriagonisti - ja/tai kortikosteroidiannokset erillisistd inhalaattoreista.

Kun astmaoireet saadaan hallintaan, voidaan harkita BiResp Spiromax -annoksen asteittaista
pienentamistd. Laakkeen maaraavén ladkarin tai terveydenhuollon tarjoajan tulee arvioida potilas
sadénnollisesti optimaalisen BiResp Spiromax -annoksen yll&pitdmiseksi. Annostaso tulee titrata
pienimmaksi mahdolliseksi oireet tehokkaasti hallitsevaksi annokseksi.

Kun BiResp Spiromaxin annostasoa pienempéan annokseen on tarve péésta, tulee vaihtaa toiseen
budesonidin ja formoterolifumaraatin vakioannosyhdistelmaan, jossa on pienempi méaaré inhaloitavaa
kortikosteroidia. Kun saavutetaan pitk&aikainen oireiden hallinta pienimmalla suositellulla annoksella,
voidaan seuraavana vaiheena testata inhaloitava kortikosteroidi yksistaan.

Potilaita tulee neuvoa pitdméan nopeasti vaikuttava keuhkoputkia avaava kohtausladke aina késilla.
Suositellut annokset:

Aikuiset (18 vuotta tayttaneet): 1 inhalaatio kahdesti vuorokaudessa. Jotkut potilaat saattavat tarvita
kahden inhalaation enimmaismaéran vuorokaudessa.

Nuoret (12 vuotta tayttaneet): 1 inhalaatio kahdesti vuorokaudessa.

Ladkkeen mééradvan laékarin tai terveydenhuollon tarjoajan tulee arvioida potilaan tilaa séannollisesti
varmistaakseen, ettd BiResp Spiromax -annos pysyy optimaalisena. Annos tulee titrata pienimmaksi
mahdolliseksi, jolla oireet pysyvét tehokkaasti hallinnassa. Kun oireet pysyvét pitkakestoisesti
hallinnassa pienimmalla suositellulla annoksella, voidaan seuraavaksi kokeilla pelkan inhaloitavan
kortikosteroidin kayttoa.

Kun oireiden hallinta on saavutettu kahdesti vuorokaudessa otettavalla hoidolla, voidaan
normaalitoimena titrata pienimpaan tehoavaan annokseen ottamalla BiResp Spiromax -valmistetta
kerran vuorokaudessa, jos ladkkeen maaréavén laakarin harkinnan mukaan hyvéa hallinta edellyttaa
pitkavaikutteista keuhkoputkia avaavaa ladkitysta.

Lisaantynyt nopeasti vaikuttavan keuhkoputkia avaavan laakityksen tarve on merkkind perussairauden
pahenemisesta, jolloin astmahoidon uudelleenarviointi on perusteltua.

Valmistetta BiResp Spiromax 320 mikrogrammaa / 9,0 mikrogrammaa tulee kdyttaa vain oireiden
yllapitohoitoon. Pienemmét BiResp Spiromax -annokset ovat kéytettavissa yllapitavaan ja oireita
lievittdvéan hoitoon.

Keuhkoahtaumatauti

Suositellut annokset:

Aikuiset (18 vuotta tayttaneet):

1 inhaloitava ladkeannos kahdesti vuorokaudessa.
Erityisryhmat:

lakkaat potilaat (> 65-vuotiaat)
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lakkaille potilaille ei ole erityisia annossuosituksia.
Munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta karsivat potilaat

Budesonidin ja formoterolifumaraattidihydraatin vakioannosyhdistelmén kdytdstd munuaisten tai
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon ei ole saatavilla tietoja. Suurentunutta
altistumista voidaan odottaa, jos potilaalla on vakava maksakirroosi, silla budesonidi ja formoteroli
erittyvét etupaassad maksan kautta.

Pediatriset potilaat
BiResp Spiromaxin turvallisuutta ja tehokkuutta enintddn 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Taman ladkevalmisteen kayttoa ei suositella alle 12-vuotiaille lapsille.

Antotapa

Vain ihalaatioon.

Spiromax on hengityksen kaynnistdma, sisddnhengityksen mukaan toimiva inhalaattori, mika
tarkoittaa, ettd aktiiviset aineet saatetaan ilmateihin potilaan hengittiessa sisaan suukappaleen kautta.
Keskivaikeaa ja vaikeaa astmaa sairastavien potilaiden todettiin pystyvan luomaan riittdvéan tehokkaan

sisdénhengitysvirtauksen terapeuttisen annoksen saamiseksi Spiromax-inhalaattorista (ks. kohta 5.1).

BiResp Spiromaxia tulee kdyttaa oikein tehokkaan hoidon saavuttamiseksi. Siksi potilaita tulee neuvoa
lukemaan tiedote huolellisesti sek& noudattamaan tiedotteessa annettuja kayttoohjeita.

BiResp Spiromaxin kayttod kasittad alla kuvatun mukaisesti kolme vaihetta: avaa, hengité ja sulje.

Avaa: Pida Spiromaxia k&dessd suukappaleen suojus alaspdin ja avaa suukappaleen suojus
k&&ntamalla sité alas, kunnes se on taysin auki (kuuluu napsahdus).

Hengita: Aseta suukappale hampaiden valiin huulet puristettuina suukappaleen ympérille. Ala pure
inhalaattorin suukappaletta. Hengita sisadn voimakkaasti ja syvéan suukappaleen kautta. Ota Spiromax
pois suusta ja pidéta hengitystd 10 sekuntia tai niin pitkdan kuin se tuntuu vaivattomalta.

Sulje: Hengité kevyesti ulos ja sulje suukappaleen suojus.

On myos tarkeda kertoa potilaille, ettd inhalaattoria ei saa ravistaa ennen kéytt6d, Spiromaxin kautta ei
pidé hengittad ulos eiké ilmanottoaukkoja tule tukkia “hengita”-vaiheeseen valmistautuessa.

Patilaille tulee myds kertoa, ettd suu tulisi huuhdella vedelld inhalaation jalkeen (ks. kohta 4.4).
Potilas saattaa huomata laktoosin antaman maun suussaan BiResp Spiromaxia kéyttdessaan.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Annostusohjeita

Ladkkeen méaradvan laékérin tai terveydenhuollon tarjoajan tulee arvioida potilaan tilaa sd&nnollisesti
varmistaakseen, ettd BiResp Spiromax -annos pysyy optimaalisena. Annos tulee titrata pienimmaksi
mahdolliseksi, jolla oireet pysyvét tehokkaasti hallinnassa. Kun oireet ovat hallinnassa, BiResp
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Spiromax -annoksen asteittaista pienentdmisté voidaan harkita. Kun on tarpeen titrata pienempdén
annokseen kuin mihin péaastaisiin BiResp Spiromaxilla, on vaihdettava vaihtoehtoiseen budesonidin ja
formoterolifumaraatin vakioannosyhdistelmaéan, joka sisaltdd pienemman annoksen inhaloitavaa
kortikosteroidia.

Potilaiden saannollinen tarkkailu on tarkeaa hoitoannoksen tasoa laskettaessa.

Potilaita tulee ohjeistaa pitama&n aina kohtausléakeinhalaattori kasill4, joka on joko BiResp Spiromax
(BiResp Spiromaxia yllapito- ja lievityshoitoon kayttavilla potilailla) tai erillinen nopeasti
keuhkoputkia avaava ladkitys (BiResp Spiromaxia vain yllapitohoitoon kayttavilla potilailla).

Annoksen asteittaista pienentdmisté suositellaan hoidon lopettamiseksi; hoitoa ei tule lopettaa
akillisesti.

Potilaita tulee muistuttaa ottamaan BiResp Spiromax -yllapitoannoksensa ohjeen mukaisesti silloinkin,
kun heilla ei ole oireita. BiResp Spiromaxin profylaktista kayttoad (esim. ennen liikuntaa) ei ole
tutkittu. Oireiden lievitykseen tarkoitetut BiResp Spiromax -inhalaatiot tulee ottaa oireiden
ilmaantuessa; niité ei ole tarkoitettu sdénndlliseen profylaktiseen kayttdon (esim. ennen
liikuntaa).Mikali potilaalla on usein tarve keuhkoputkien avaamiseen ilman vastaavaa tarvetta
suurentaa inhaloitavien kortikosteroidien annosta, on kaytettéva vaihtoehtoista lievityshoitoa.

Sairauden paheneminen

Vakavia astmaan liittyvid haittavaikutuksia ja pahenemisvaiheita saattaa ilmet4 BiResp Spiromax -
hoidon aikana. Potilaita tulee pyytda jatkamaan hoitoa, mutta hakeutumaan l&ékariin, jos astmaoireilu
jatkuu tai pahenee BiResp Spiromax -hoidon aloituksen jéalkeen.

Jos hoito osoittautuu tehottomaksi tai jos suositeltu BiResp Spiromax -enimmaéisannos ylitetaan, on
potilaan hakeuduttava hoitoon (ks. kohta 4.2). Akillinen ja etenevé astman tai keuhkoahtaumataudin
hallinnan heikkeneminen voi olla hengenvaarallista, ja potilaan tulee paésté nopeasti hoitoon. Téssa
tapauksessa tulee harkita hoidon lisédmisté kortikosteroideilla, esimerkiksi suun kautta otettavalla
kortikosteroidikuurilla tai antibiooteilla infektiotapauksissa.

Potilaalle ei tule aloittaa BiResp Spiromax -hoitoa pahenemisvaiheen aikana tai jos potilaan astma
osoittaa merkittavad tai akuuttia pahenemista.

Systeemiset vaikutukset

Mika tahansa inhaloitu kortikosteroidi saattaa aiheuttaa systeemisia vaikutuksia erityisesti, jos sitd on
maéaréatty suurina annoksina pitemmaksi aikaa. Naiden vaikutusten todennakdisyys on paljon pienempi
inhalaatiohoidossa kuin suun kautta otettavia kortikosteroideja kéytettdessé.

Mahdollisiin systeemisiin vaikutuksiin kuuluvat Cushingin oireryhmaé tai sille ominaiset piirteet,
lisdmunuaisten toiminnan vajavaisuus, lapsissa ja nuorissa todettu kasvun hidastuminen, luun
mineraalitiheyden heikkeneminen, kaihi ja glaukooma, ja harvemmin psykologiset ja kdytokselliset
vaikutukset, kuten psykomotorinen levottomuus, unihéiriot, ahdistuneisuus, masennus tai
aggressiivisuus (erityisesti lapsissa) (ks. kohta 4.8).

Nakohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kaytettavien kortikosteroidien kaytdn yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nakohairioista. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdmartymista tai muita nakohairioité, potilas
on ohjattava silmalaakarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitéd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretonipatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kayton jélkeen.

Vaikutus luuntiheyteen
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Mahdollinen vaikutus luuntiheyteen tulee ottaa huomioon erityisesti hoidettaessa potilaita, jotka saavat
suuria annoksia pitkaan ja joilla on samanaikaisesti muita osteoporoosin riskitekijoita.

Pitk&aikaistutkimuksissa, joissa inhaloitavaa budesonidia annettiin aikuisille 800 mikrogramman
vuorokausiannoksina (mitta-annos), ei todettu merkittavia vaikutuksia luun mineraalitiheyteen.
Suurempia annoksia budesonidia ja formoterolifumaraattidihydraattia siséltdvén yhdistelmahoidon
vaikutuksesta ei ole tietoja.

Lisdmunuaisen toiminta

Taydentavaa systeemistd steroidihoitoa tai inhaloitavaa budesonidia ei tule lopettaa &killisesti.

Pitkaaikainen hoito suurilla inhaloiduilla kortikosteroidiannoksilla, erityisesti suositukset ylittavilla
annoksilla, saattaa johtaa kliinisesti merkitsevaan lisamunuaisen toiminnan heikkenemiseen. Siksi
tulee harkita systeemista kortikosteroidilisé4 rasitusjaksojen aikana, kuten vakavissa infektioissa tai
elektiivisen leikkauksen yhteydessd. Nopea steroidiannosten pienentdminen voi aiheuttaa akuutin
lisdmunuaiskuoren vajaatoimintatilan. Akuutin lisémunuaiskuoren vajaatoiminnan yhteydessa ilmenee
oireita ja merkkej4, jotka saattavat olla epdmaaréisia: ruokahaluttomuutta, vatsakipuja, laihtumista,
vasymystd, paansarkyd, pahoinvointia, oksentelua, tajunnan tason heikkenemistd, kouristuskohtauksia,
verenpaineen laskua ja hypoglykemiaa.

Paradoksaalinen bronkospasmi

La&kkeenoton jalkeinen paradoksaalinen bronkospasmi on mahdollista, ja se ilmenee vélittdmana
lisédntyvéna hengityksen vinkumisena ja hengenahdistuksena. Jos potilaalla ilmenee paradoksaalinen
bronkospasmi, BiResp Spiromax -hoito on keskeytettéva vélittdmasti, potilas arvioitava ja
vaihtoehtoinen hoito aloitettava tarvittaessa. Nopeavaikutteinen inhaloitava bronkodilataattori tuottaa
hoitovasteen paradoksaalisessa bronkospasmissa, joka on hoidettava vélittomasti (ks. kohta 4.8).

Siirto suun kautta otettavasta ladkehoidosta

Jos on pienintdkaan aihetta epdilla, ettd lisamunuaisen toiminta on heikentynyt aiemman systeemisen
steroidihoidon takia, potilaiden siirtaminen budesonidia ja formoterolifumaraattia vakioannoksena
kayttavélle yhdistelméhoidolle edellyttadé huolellista harkintaa.

Inhaloitava budesonidihoito poistaisi normaalisti suun kautta otettavien steroidien tarpeen, mutta
potilailla, jotka siirretddn suun kautta otettavilta steroideilta, on pitk&an riskina lissmunuaisen
toiminnallinen vajaus. Sen korjautumiseen saattaa kulua pitk& aika suun kautta otettavan
steroidihoidon loputtua; tallaisesta hoidosta riippuvaisilla potilailla, jotka siirretddn inhaloitavalle
budesonidille, saattaa olla pitkaan lisamunuaisen toiminnallisen vajauksen riski. Ndissa tapauksissa
tulee valvoa hypotalamus-aivolisake-lisamunuaisakselin toimintaa saannollisesti.

Siirryttdessa suun kautta otettavasta laakityksesta inhaloitavaan vakioannoksiseen budesonidin ja
formoterolifumaraatin yhdistelmahoitoon systeeminen steroiditoiminta on normaalia heikompaa,
mink& seurauksena saattaa ilmeté allergisia tai reumaattisia oireita, kuten nuhaa, ihottumaa seka lihas-
ja nivelkipuja. Néita tiloja varten tulee k&ynnistda niihin kohdistuva hoito. Yleista
glukokortikosteroidivajavaisuutta tulee epdilla, jos ilmenee (harvoissa tapauksissa) oireita, kuten
vasymysté, paansarkyd, pahoinvointia ja oksentelua. Né&issa tapauksissa saattaa olla tarpeellista lis&ta
valiaikaisesti suun kautta otettavaa glukokortikosteroidiannosta.

Suun tulehdukset

Suun ja nielun hiivatulehdusriskin pienentdmiseksi potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suu vedelld
inhaloidun annoksen otettuaan. Jos suuhun tai nieluun syntyy sammasta, potilaan tulee huuhdella suu
vedellda myos oireisiin tarvittaessa otettujen inhalaatioiden jalkeen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
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Inhaloitavilla kortikosteroideilla pitk&dan hoidettavien lasten pituuden sé&nnollista seurantaa
suositellaan. Jos kasvu hidastuu, hoito tulee arvioida uudelleen ja padmaéaraksi asettaa inhaloitavan
kortikosteroidiannoksen séataminen pienimmaélle astman hallintaa yllapitavalle tasolle, jos
mahdollista. Kortikosteroidihoidosta saatu hyoty ja siitd koituvat riskit on punnittava tarkkaan. Tdman
lisdksi tulee harkita potilaan lahettdmista hengityssairauksiin erikoistuneelle lastenlaékarille.

Pitk&aikaistutkimuksista saatujen niukkojen tulosten pohjalta voidaan olettaa, ettd useimmat
inhaloitavalla budesonidilla hoidetuista lapsista saavuttavat normaalin aikuispituuden. Aluksi
havaittavissa olevaa pientd, mutta ohimenevad kasvun hidastumista (n. 1 cm) on kuitenkin todettu.
Tama tapahtuu yleensd ensimmaisend hoitovuotena.

Keuhkoahtaumatautipotilaat

Kliinisia tutkimustuloksia ei ole BiResp Spiromax -valmisteen kdytdstd keuhkoahtaumatautipotilaille,
joiden FEV1 olisi ollut ennen keuhkoputkia avaavan ladkkeen kéyttéd > 50 % ja keuhkoputkia avaavan
kéyton jalkeen < 70 % viitearvosta (ks. kohta 5.1).

Keuhkokuume

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisdantymistd, myds sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
kasvusta steroidiannoksen kasvun my6td on jonkin verran ndyttod, mutta taté ei ole voitu varmasti
osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Luotettavaa nayttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansisaisisté eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden vélill4 ei ole.

Laakarien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, silla ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

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

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Samanaikaista hoitoa itrakonatsolilla, ritonaviirilla tai muilla voimakkailla CYP3A4:n estdjilla tulee
valttad (ks. kohta 4.5). Jos tdma ei ole mahdollista, yhteisvaikuttavien ladkeaineiden ottojen valiin
tulee jattad mahdollisimman pitka aikavali. Voimakkaita CYP3A4:n estdjia kdyttavien potilaiden
hoitoon ei suositella vakioannoksista budesonidin ja formoterolifumaraatib yhdistelméaa.

Tiettyja sairauksia koskeva varoitus

Budesonidin ja formoterolifumaraattidinydraatin vakioannosyhdistelmé&é tulee kayttaa varoen
seuraavia sairauksia poteville: tyreotoksikoosi, feokromosytooma, diabetes mellitus, hoitamaton
hypokalemia, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia, idiopaattinen subvalvulaarinen
aorttastenoosi, vaikea korkea verenpaine, aneurysma tai muu vakava kardiovaskulaarinen sairaus,
kuten iskeeminen sydansairaus, takyarytmia tai vaikea sydédmen vajaatoiminta.

Niiden potilaiden hoidon suhteen tulla olla varovainen, joilla on todettu pidentynyt QTc-aika.
Formoteroli yksin voi pidentdd QTc-aikaa.

Aktiivisen tai piilevan keuhkotuberkuloosin kantajien ja sieni- tai virustartuntaa ilmateissa sairastavien
potilaiden kortikosteroidihoidon tarve ja sen inhaloitava annossuuruus tulee arvioida uudelleen.

Diabeetikkoja hoidettaessa tulee harkita yliméaraisten verenglukoosin mittausten tekemista.

B.-adrenoseptorin agonistit
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Suuret Bo-agonistiannokset voivat aiheuttaa mahdollisesti vakavan hypokalemian. Samanaikainen
hoito B.-agonisteilla ja ladkevalmisteilla, jotka voivat aiheuttaa hypokalemiaa tai voimistaa
hypokaleemista vaikutusta, esim. ksantiinijohdannaisilla, steroideilla ja diureeteilla, voi voimistaa
mahdollista 3,-agonistin aikaansaamaa hypokaleemista vaikutusta.

[B2-agonistihoito saattaa aiheuttaa veren insuliini- ja glyserolitasojen ja vapaiden rasvahappojen ja
ketoaineiden tasojen nousun.

Erityistd varovaisuutta suositellaan epédvakaan astman suhteen, jonka hoitoon kdytetadn vaihtelevasti
keuhkoputkia avaavaa kohtausléakitysté, akuutin astman suhteen, jolloin liittyvét riskit saattavat olla
hypoksian suurentamia, ja muiden tilojen suhteen, joissa hypokalemiariskin todennékgisyys on
suurempi. Seerumin kaliumtasojen tarkkailua suositellaan téllaisissa tapauksissa.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladketta.
4.5  Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Voimakkaat CYP3A4:n estéjat (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli,
klaritromysiini, telitromysiini, nefatsodoni ja HIV-proteaasin estdjat) lisdavat todennakdisesti plasman
budesoniditasoa, ja ndiden samanaikaista kayttoa tulee vélttaa. Jos tdma ei ole mahdollista, estdjan ja
budesonidin annon valiin tulee jattad mahdollisimman pitk& aika (ks. kohta 4.4).

Voimakas CYP3A4:n estdjd, ketokonatsoli, lisési kerta-annoksena 200 mg/vrk suun kautta
samanaikaisesti annetun budesonidin (3 mg:n kerta-annos) pitoisuutta plasmassa keskimaéarin
kuusinkertaisesti. Kun ketokonatsoli annettiin 12 tuntia budesonidin jélkeen, pitoisuus nousi
keskiméaéarin vain kolminkertaiseksi osoittaen, ettd annon ajoituksella voidaan vahentad plasman
korkeiden budenosidipitoisuuksien riskia. Interaktiosta on vahan tietoa, mutta sen perusteella voidaan
todeta, ettd suuri inhaloitu budesonidiannos (1 000 mg:n kerta-annos) otettuna samanaikaisesti
itrakonatsolin (200 mg kerran vuorokaudessa) kanssa suurentaa merkittéavasti plasman
budenosidipitoisuutta (keskimaarin nelinkertaiseksi).

Yhteiskdayton CYP3A:n estgjien kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Taméan yhdistelmén kéayttoa on véltettava, ellei
hydty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

B-adrenergiset salpaajat voivat heikent&a tai estdd formoterolin vaikutuksen. Siksi budesonidin ja
formoterolifumaraattidihydraatin vakioannosyhdistelmé&a ei tule kéyttdsd yhdessd -adrenergisten
salpaajien (mukaan lukien silmatipat) kanssa ilman pétevia syita.

Samanaikainen hoito seuraavien valmisteiden kanssa voi pidentdd QTc-aikaa ja lisita
kammioperdisten rytmihéairididen riskia: kinidiini, disopyramidi, prokaiiniamidi, fenotiatsiinit,
antihistamiinit (terfenadiini) ja trisykliset masennuslaéakkeet.

Taman lisaksi I-dopa, I-tyroksiini, oksitosiini ja alkoholi voivat heikentaa sydamen sietokykyé [,-
sympatomimeetteja kohtaan.
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Samanaikainen hoito monoamiinioksidaasin estdjien kanssa, mukaan lukien ominaisuuksiltaan
samankaltaiset ladkevalmisteet, kuten furatsolidoni ja prokarbatsiini, saattaa aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita.

Halogenisoituja hiilivetyja sisaltdvan anestesian samanaikainen kéaytto lisdé rytmihairion riski.

B-adrenergisten ja antikolinergisten la&kevalmisteiden samanaikainen kéytté voi lisatd keuhkoputkia
avaavaa vaikutusta.

Hypokalemia saattaa lisaté digitalisglykosideilla hoidettujen potilaiden taipumusta rytmihairidihin .

Budesonidilla ja formoterolilla ei ole todettu yhteisvaikutusta minkdan muun astman hoitoon kdytetyn
la&kevalmisteen kanssa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliinisia tietoja ei ole saatavilla budesonidin ja formoterolifumaraattidihydraatin
vakioannosyhdistelmahoidosta tai formoterolin ja budesonidin samanaikaisesta kaytdsta raskauden
aikana. Rotilla tehdyssé tutkimuksessa ei todettu yhdistelmékayton lisadvén vaikutusta alkion ja sikion
kehitykseen.

Formoterolin k&ytostéd raskaana oleville naisille ei ole tietoa. Hedelmallisyytté arvioivissa
elainkokeissa formoteroli on aiheuttanut haittavaikutuksia erittain korkeilla systeemisilla
altistustasoilla (ks. kohta 5.3).

Noin 2 000:sta budesonidille altistetusta raskaudesta saatujen tulosten perusteella inhaloituun
budesonidiin ei liity suurentunutta teratogeenisté riskia. Glukokortikosteroidien on osoitettu
aiheuttavan epamuodostumia eldinkokeissa (ks. kohta 5.3). Suositeltujen annoskokojen perusteella
tdma ei todenndkaisesti ole oleellista ihmisille.

Eldinkokeissa on my0ds havaittu normaalia korkeampien prenataalisten
glukokortikosteroidipitoisuuksien lisd&van kohdunsiséisen kasvun hidastumisen, aikuisién
kardiovaskulaaristen sairauksien ja pysyvien glukokortikosteroidireseptorien tiheyden,
neurotransmitterien kierron ja kayttaytymisen muutosten riskia annoksilla, jotka ovat teratogeenista
annosrajaa pienempia.

Budesonidin ja formoterolifumaraattidinydraatin vakioannosyhdistelméahoitoa tulee kdyttaa raskauden
aikana vain, kun hyodyt ovat mahdollisia riskejd suuremmat. Pieninté tehoavaa budesonidi-annosta
tulee kaytta riittavan astman hallinnan yll&pitdmiseen.

Imetys

Budesonidi erittyy rintamaitoon. Hoitoannoksilla ei kuitenkaan odoteta olevan vaikutusta imevéaiseen.
Ei tiedetd, erittyyko formoteroli ihmisen rintamaitoon. Rottien rintamaidosta on 18ydetty pienida maaria
formoterolia. Budesonidin ja formoterolifumaraattidinydraatin vakioannosyhdistelméhoidon kayttéa
imettévalle naiselle tule harkita ainoastaan, jos hoidosta koituvat hyodyt didille ovat suuremmat kuin
yksikaan mahdollinen lapselle koituva riski.

Hedelmallisyys
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Budesonidin mahdollisesta vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Lisddntymistutkimuksissa
elaimilla suurten, systeemisesti annettujen formoteroliannosten on osoitettu vahentévan jonkin verran
urosrottien hedelméllisyytté (ks. kohta 5.3).

4.7

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

BiResp Spiromaxilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Koska BiResp Spiromax sisaltaa seké budesonidia ettd formoterolia, kummallekin erikseen
raportoituja haittavaikutuksia voi esiintyd. Naiden kahden ainesosan samanaikainen anto ei ole
suurentanut haittavaikutusten esiintymistd. Kaikkein tavallisimmat haittavaikutukset ovat
farmakologisesti ennakoitavat Bz-agonistihoidon aiheuttamat haittavaikutukset, kuten vapina ja
sydamentykytys. Ndma ovat yleensa lievid ja katoavat muutaman péivan kuluttua hoidon
aloittamisesta. Keuhkoahtaumataudin hoitoa budesonidilla arvioivassa 3-vuotisessa kliinisessa
tutkimuksessa 10 %:lla ilmeni ihossa mustelmia ja 6 %:lla keuhkokuumetta verrattuna
lumeld&keryhmén 4 %:iin ja 3 %:iin (p<0,001 ja p<0,01, vastaavasti).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Alla annetaan budesonidin ja formoterolin kdyttéon liittyvat haittavaikutukset elinjarjestelméluokan ja
esiintymistiheyden mukaan. Yleisyys on maéritelty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(>1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, < 1/1000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelméluokka Yleisyys Haittatapahtuma

Infektiot Yleinen Hiivainfektiot suussa ja nielussa, keuhkokuume
(keuhkoahtaumatautipotilailla)

Immuunijarjestelméa Harvinainen Vélittdmat ja viivastyneet yliherkkyysreaktiot,

esim. eksanteema, nokkosihottuma, kutina,
ihottuma, angioedeema ja anafylaktinen reaktio

Umpieritys

Hyvin harvinainen

Cushingin oireryhmd, lisamunuaisen toiminnan
heikkeneminen, kasvun hidastuminen, luun
mineraalitiheyden heikkeneminen

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Harvinainen

Hypokalemia

Hyvin harvinainen

Hyperglykemia

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen

Aggressiivisuus, psykomotorinen levottomuus,
ahdistuneisuus, unihairiot

Hyvin harvinainen

Masennus, muutoksia kaytoksessa (etupééssa
lapsilla)

Hermosto Yleinen Paédnsdrky, vapina

Melko harvinainen | Heitehuimaus

Hyvin harvinainen | Makuaistimuksen héiriot
Silméat Hyvin harvinainen | Kaihi ja glaukooma

Melko harvinainen | N&6n hdmartyminen (ks. myos kohta 4.4)
Sydan Yleinen Sydamentykytys

Melko harvinainen | Takykardia

Harvinainen Sydamen rytmihairiot, esim. eteisvarina,

supraventrikulaarinen takykardia, ekstrasystolia

Hyvin harvinainen

Angina pectoris QTc-ajan pidentyminen

Verisuonisto

Hyvin harvinainen

Verenpaineen heilahtelut

Hengityselimet, rintakeh&
ja valikarsina

Yleinen

Lieva kurkun drsytys, yskiminen, dysfonia ml.
adnen kéheys
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Harvinainen Bronkospasmi

Hyvin harvinainen | Paradoksaalinen bronkospasmi

Ruoansulatuselimist6 Melko harvinainen | Pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | Mustelmat
Luusto, lihakset ja Melko harvinainen | Lihaskouristukset
sidekudos

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Suun ja nielun hiivainfektion aiheuttaa vaikuttavan aineen kertyminen. Potilaan ohjeistaminen
huuhtelemaan suu jokaisen annoksen jélkeen pienent&a riskid. Suun ja nielun hiivatartuntaan tehoaa
tavallisesti paikallinen hiivaldakitys ilman, ettd hoitoa inhaloitavalla kortikosteroidilla tarvitsee
keskeyttad. Jos suuhun tai nieluun syntyy sammasta, potilaan tulee huuhdella suu vedelld myods
oireisiin tarvittaessa otettujen inhalaatioiden jalkeen.

Paradoksaalinen bronkospasmi on harvinainen ja esiintyy alle yhdessé ihmisessa 10 000:sta. Sen
oireina ovat valiton annostusta seuraava vinkuvan hengityksen lisdéantyminen ja hengenahdistus.
Paradoksaalinen bronkospasmi lievittyy nopeavaikutteisella inhaloitavalla bronkodilatoivalla
laékitykselld, ja se tulee hoitaa viipymatta. BiResp Spiromaxin kaytto tulee keskeyttad vélittdmasti,
potilaan tila arvioida ja tarvittaessa kdynnistdd muu hoito (ks. kohta 4.4).

Inhaloidut kortikosteroidit saattavat aiheuttaa systeemisia vaikutuksia erityisesti, jos niitd kédytetaan
suurina annoksina pitkain. Naiden vaikutusten todenné&kdisyys on paljon pienempi verrattuna suun
kautta otettavien kortikosteroidien aiheuttamiin. Mahdollisiin systeemisiin vaikutuksiin kuuluvat
Cushingin oireryhmad tai sille ominaiset piirteet, lisamunuaisten toiminnan vajavaisuus, lasten ja
nuorten kasvun hidastuminen, luun mineraalitiheyden heikkeneminen, kaihi ja glaukooma.
Lisdantynytté infektioalttiutta ja vaikeutta mukautua rasitukseen saattaa myos ilmeté. Vaikutukset
riippuvat luultavasti annoskoosta, altistumisen kestosta, samanaikaisesta ja aikaisemmasta
altistumisesta steroideille ja yksilollisesta herkkyydestéa.

[32-agonistihoito saattaa aiheuttaa veren insuliini- ja glyserolitasojen ja vapaiden rasvahappojen ja
ketoaineiden tasojen nousun.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Formoterolin liika-annos aiheuttaisi todenndkdisesti vaikutuksia, jotka ovat tyypillisia B2-agonisteille:
vapinaa, paansarkyd, syddmentykytysta. Yksittdisissa tapauksissa on raportoitu oireina takykardiaa,
hyperglykemiaa, hypokalemiaa, pidentynyttd QTc-aikaa, rytmihairidita, pahoinvointia, oksentelua.
Tukihoito ja oireiden hoito saattaa olla tarpeen. Akillisen bronkusobstruktion saaneille potilaille
kolmen tunnin aikana annettu 90 mikrogramman annos ei aiheuttanut turvallisuusongelmia.

Akuutin budesonidi-yliannostuksen (edes suurina maarind) ei odoteta olevan kliininen ongelma.
Kéytettynd kroonisesti normaaliannoksen ylittdvind maarina systeemisia vaikutuksia saattaa ilmeté,
esim. liiallista kortisolivaikutusta ja lisamunuaisen toiminnan heikkenemista.

Jos BiResp Spiromax -hoito on lopetettava ladkevalmisteen formoteroli-ainesosan yliannostuksen
vuoksi, tulee asianmukaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa harkita.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ladkkeet ilmateité ahtauttaviin sairauksiin, adrenergiset ja muut
lagkkeet ilmateitd ahtauttaviin sairauksiin.

ATC-koodi: RO3AKO07

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

BiResp Spiromax sisaltdd formoterolia ja budesonidia, joiden vaikutusmekanismit eroavat toisistaan ja
joiden yhteisvaikutus véhentad astman pahenemisvaiheita.

Budesonidi

Budesonidi on glukokortikosteroidi, jolla on inhaloituna annosriippuvainen tulehduksen vastainen
vaikutus hengitystiehyisiin, mik4 johtaa oireiden védhenemiseen ja harvempiin astman
pahenemisvaiheisiin. Inhaloitavalla budesonidilla on vdéhemmaén haittavaikutuksia kuin systeemisill&
kortikosteroideilla. Tarkkaa glukokortikosteroidien tulehduksenvastaista vaikutusta ei tiedeta.

Formoteroli

Formoteroli on selektiivinen B2-agonisti, joka inhaloituna rentouttaa nopeasti ja pitkéakestoisesti
keuhkoputkien siledn lihaksen, kun potilaalla on korjautuva hengitystiehyiden estyma. Keuhkoputkia
avaava vaikutus on annosriippuvainen ja alkaa 1-3 minuutissa. Vaikutus kestéa ainakin 12 tuntia
kerta-annoksen oton jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Astman yll&pitohoito budesonidilla/formoterolilla

Aikuisille tendyt kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd formoterolin lisédminen budesonidiin lievittaa
astmaoireita, parantaa keuhkojen toimintaa ja vahentaa pahenemisvaiheita.

Kahdessa 12 viikon mittaisessa tutkimuksessa budesonidin ja formoterolin yhdistelmén vaikutus
keuhkojen toimintaan oli sama kuin annettaessa budesonidia ja formoterolia yhdessa erillisind
annoksina ja suurempi kuin budesonidin yksin. Kaikki hoitoryhmat kayttivat lyhytvaikutteista .-
agonistia tarvittaessa. Astman vastaisen vaikutuksen vaimentumista ei havaittu ajan kuluessa.

Keuhkoahtaumatauti

Kahdessa 12 kuukautta kesténeessa tutkimuksessa arvioitiin keuhkoahtaumatautia sairastavien
potilaiden keuhkojen toimintaa ja pahenemisvaiheiden uusiutumistiheytta (méaaritettyné suun kautta
otettavien steroidikuurien tai antibioottikuurien tai sairaalahoidon méaérind) . Uloshengityksen
sekuntikapasiteetti (FEV1) oli 36 % ennakoidusta normaaliarvosta tutkimukseen hyvaksyttiessa.
Vuosittainen pahenemisvaiheiden (kuten edelld mééritetty) lukumadarén keskiarvo vaheni merkitsevasti
budesonidin ja formoterolin yhdiselméalla verrattuna yksin formoteroli- tai lumel&ékehoitoon
(keskiarvo 1,4 verrattuna formoteroli- tai lumelddkeryhman arvoihin 1,8-1,9). Keskimdaardinen suun
kautta otettavien kortikosteroidipdivien lukumaara vaheni hiukan potilasta kohden 12 kuukauden
aikana budesonidin ja formoterolin yhdistelmaé kéayttavassa ryhmassé (7-8 paivaa/potilas/vuosi
verrattuna 11-12 ja 9-12 péivaa lumel&ake- ja formoteroliryhmissé, vastaavasti). Keuhkojen toimintaa
mittaavissa parametreissa, kuten FEV1, budesonidin ja formoterolin yhdistelma ei osoittautunut yksin
annettua formoterolia paremmaksi.

Sisdanhengityksen huippuvirtaus Spiromax-laitteen kautta

28



Astmaa sairastaville lapsille ja nuorille (i&ltddn 6-17-vuotiaita) ja aikuisille (i&ltddn 18—45-vuotiaita)
sekd keuhkoahtaumatautia sairastaville aikuisille (> 50-vuotiaita) ja terveille (ialtddn 18-45-vuotiaita)
suoritetussa satunnaistetussa, avoimessa lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin
sisddnhengityksen huippuvirtausta (PIFR) ja muita hengitysta mittaavia parametreja (lumel&aketta
sisaltavan) Spiromax-laitteen kautta hengittamisen jalkeen verrattuna myyntiluvan saaneen
(lumelaaketta sisaltdvan) moniannoksisen kuivajauheinhalaattorin kautta hengittdmiseen. Myds
tehostetun harjoittelun vaikutus kuivajauheinhalaattorin kayttotekniikkaan ja sen vaikutus
sisddnhengityksen nopeuteen ja tilavuuteen arvioitiin néissé tutkittavien ryhmissa. Tutkimuksen
tuloksetosoittavat, ettd iasta ja sairaudesta riippumatta lapset, nuoret ja aikuiset astma- tai
keuhkoahtaumatautipotilaat kykenivat saavuttamaan myyntiluvan saaneeseen moniannoksiseen
kuivajauheinhalaattoriin verrattavissa olevia sisddnhengityksen huippuvirtauksia Spiromax-laitteen
kautta. Astma- ja keuhkoahtaumatautipotilaiden PIFR oli yli 60 I/min, jolla virtausnopeudella
kummankin tutkittavan laitteen tiedetadn annostelevan samanlaiset ladkemaarat keuhkoihin. Hyvin
harvan potilaan PIFR oli alle 40 I/min, ja silloin kun PIFR oli alle 40 I/min, eika n&iden tulosten
havaittu keskittyvén ian tai taudin vakavuuden perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Vakioannoksinen budesonidin ja formoterolin yhdistelma ja néité vastaavat erikseen annetut tuotteet
ovat osoittautuneet biologisesti samanarvoisiksi budesonidin ja formoterolin systeemisen altistuksen
suhteen. Tasta huolimatta vakioannoksisen yhdistelmé&annon havaittiin estavan kortisolin eritysta
jonkin verran enemman verrattuna erikseen annettuihin valmisteisiin. Erolla ei katsota olevan
vaikutusta kliiniseen turvallisuuteen.

Viitteitd budesonidin ja formoterolin valisista farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista ei ilmennyt.

Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset budesonidin ja formoterolin erikseen antamisen
jalkeen ja vakioannoksisena yhdistelmavalmisteena antamisen jélkeen. Budenosidin pitoisuus-
aikakuvaajan alle jaanyt alue ( AUC) oli hiukan suurempi, imeytymisvauhti nopeampi ja plasman
enimmaispitoisuus suurempi vakioannoksisen yhdistelmévalmisteen annon jalkeen. Plasman
formoterolin enimmadispitoisuus oli sama yhdistelmévalmisteen annon jalkeen. Inhaloitu budesonidi
imeytyy nopeasti, ja plasman enimmaispitoisuus saavutetaan 30 minuutissa. Tutkimuksissa
jauheinhalaattorin kautta inhaloidusta budesonidista paési keuhkoihin keskiméaarin 32-44 %.
Inhalaattorista ldhteneen annoksen systeeminen hydtyosuus on noin 49 %. 6-16-vuotiaiden lasten
keuhkoihin paési saman verran kuin aikuisten keuhkoihin samansuuruisia annoksia kéytettdessa.
Pitoisuuksia ei madritetty plasmasta.

Inhaloitu formoteroli imeytyy nopeasti, ja plasman enimmaispitoisuus saavutetaan 10 minuutissa.
Tutkimuksissa jauheinhalaattorin kautta inhaloidusta formoterolista pasi keuhkoihin keskimaarin 28—
49 %. Inhalaattorista lahteneen annoksen systeeminen hyétyosuus on noin 61 %.

Jakautuminen

50 % formoterolista ja 90 % budesonidista sitoutuu plasmaproteiineihin. Formoterolin
jakautumistilavuus on noin 4 I/kg ja budesonidin 3 I/kg. Formoteroli inaktivoituu
konjugaatioreaktioiden kautta (aktiivisia O-demetyloituja ja deformyloituja metaboliitteja muodostuu,
mutta ndma katsotaan padasiallisesti inaktivoiduiksi konjugaateiksi). Budesonidi kdy lavitse kattavan
(noin 90 %) biotransformaation ensikierrolla maksassa. Syntyneiden metaboliittien
glukokortikosteroidinen teho on pieni. Pd&asiallisten metaboliittien, 6-beeta-hydroksibudesonidin ja
16-alfa-hydroksiprednisolonin glukokortikosteroidinen teho on budesonidiin verrattuna alle 1 %.
Formoterolin ja budesonidin vélisistda metabolisista yhteisvaikutuksista ei ole viitteita.

Eliminaatio

29



Suurin osa formoteroliannoksesta muuntuu maksan metabolismin tuloksena ja eliminoituu munuaisten
kautta. Inhaloidusta formoterolista poistuu 8-13 % muuttumattomana virtsan kautta. Formoterolin
systeeminen puhdistuma on nopeaa (noin 1,4 I/min) ja eliminaation puoliintumisaika on keskiméaarin
17 tuntia.

Budesonidi eliminoituu paaasiassa CYP3A4-entsyymin katalysoiman metabolian kautta. Budesonidin
metaboliitit poistuvat virtsan kautta sellaisinaan tai konjugaatteina. Virtsasta on mitattu vain
merkityksettomid méarid muuttumatonta budesonidia. Budesonidin systeeminen puhdistuma on
nopeaa (noin 1,2 I/min), ja suoneen annetun budesonidin eliminaation puoliintumisaika plasmasta on
keskimaarin 4 tuntia.

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan suhteet

Budesonidin tai formoterolin farmakokinetiikasta lasten ja munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien
potilaiden elimisttssa ei ole tietoja. Altistuminen budesonidille ja formoterolille saattaa olla tavallista
suurempaa maksasairaudesta kérsivilla potilailla.

BiResp Spiromaxin farmakokineettinen kuvaus

Joko aktiivisella hiilella tai sita ilman suoritetuissa farmakokineettisissa tutkimuksissa arvioitiin
BiResp Spiromaxia vertaamalla sitd vastaavaan myyntiluvan saaneeseen vakioannoksiseen
inhaloitavaan yhdistelmavalmisteeseen, jonka vaikuttavat aineet olivat budesonidi ja formoteroli; eroja
ei ollut havaittavissa systeemisen altistumisen (turvallisuus) ja aineiden keuhkoihin padsyn
(tehokkuus) suhteen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Systeeminen altistus sekd budesonidille ettd formoterolille korreloi lineaarisesti annosteltuun
annokseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Budesonidilla ja formoterolilla, joko yhdistelmdannoksena tai erikseen annettuina, tehdyissé
elaintutkimuksissa havaitut toksisuudet liittyivét liialliseen farmakologiseen vaikutukseen.

Elaimilla suoritetuissa lisdantymistutkimuksissa on kortikosteroidien (kuten budesonidi) osoitettu
lisddvan epamuodostumia (kuten huuli- ja suulakihalkio, luuston epdmuodostumat). Néiden
eldintutkimusten tulokset eivat kuitenkaan vaikuta oleellisilta ihmisille, joille annetaan suositeltuja
annoksia. Formoterolilla tehdyt lisdédntymistutkimukset ovat osoittaneet urosrottien pienté
liséantymiskyvyn heikentymista suurella systeemisella altistamisella. Kliinisissd tutkimuksissa
kaytettyja annoksia huomattavasti suurempi systeeminen altistus aiheutti rotille myds implantaation
jalkeisi& keskenmenoja, syntymén jalkeisen eloonjaénnin huononemista ja pienentynytta
syntymapainoa. Néiden eldintutkimusten tulokset eivat kuitenkaan vaikuta ihmisen l&ékityksen
kannalta merkityksellisilta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (siséltdd maitoproteiinia)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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Alumiinifolion aukaisemisen jélkeen: 6 kuukautta.
6.4 Sailytys

Sailyté alle 25°C
Pida suukappaleen suojus suljettuna foliok&éreen poistamisen jalkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Inhalaattori on valkoinen ja siiné on osittain lapikuultava viininpunainen suukappaleen suojus.
Inhalaattorin ne osat, jotka ovat kosketuksissa ladkkeen/limakalvojen kanssa, on valmistettu
akrylonitriilibutadieenistyreenista (ABS), polyeteenista (PE) ja polypropyleenista (PP). Jokainen
folioon kééritty inhalaattori siséltad 60 annosta.

Monipakkauksia, jotka siséltavét 1, 2 tai 3 inhalaattoria.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/921/004

EU/1/14/921/005

EU/1/14/921/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 28. huhtikuuta 2014
Viimeisimman uudistamisen paivdmaara: 8. huhtikuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&ékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Waterford

Irlanti

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem
Alankomaat

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

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan l&d&keviraston pyynndsta
o kun riskienhallintajarjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BiResp Spiromax 160 mikrogrammaa / 4,5 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe

budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Sivussa: Jokainen inhaloitu annos sisaltdd 160 mikrogrammaa budesonidia ja 4,5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Tama vastaa mitattuna annoksena 200 mikrogrammaa budesonidia ja 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Edessa: Tama annos vastaa mitattuna annoksena 200 mikrogrammaa budesonidia ja 6 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Lisétietoja on pakkkausselosteessa.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe

1 inhalaattori, jossa on 120 annosta.

2 inhalaattoria, joissa kummassakin on 120 annosta.
3 inhalaattoria, joissa kussakin on 120 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Edessa: Ei alle 12-vuotiaiden lasten kayttéon.

Sivussa: Tarkoitettu vain aikuisten ja 12 vuotta tayttaneiden nuorten kayttéon.
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Ei alle 12-vuotiaiden lasten kayttoon.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta valmiste 6 kuukauden kuluessa alumiinifolion poistamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25 °C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliokddreen poistamisen jélkeen.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

BiResp Spiromax 160 mikrog/4,5 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

FOLIO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BiResp Spiromax 160 mikrog / 4,5 mikrog, inhalaatiojauhe
budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti

Inhalaatioon.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Sisaltad 1 inhalaattorin

6.  MUUTA

Pida suukappaleen suojus kiinni ja kdytd 6 kuukauden kuluessa alumiinifolion poistamisesta.

Teva Pharma B.V.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INHALAATTORI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BiResp Spiromax 160 mikrog/4,5 mikrog, inhalaatiojauhe
budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti

Inhalaatioon.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

120 annosta

6. MUUTA

Aloita

Teva Pharma B.V.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BiResp Spiromax 320 mikrogrammaa / 9 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe

budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Sivussa: Jokainen inhaloitu annos sisaltdd 320 mikrogrammaa budesonidia ja 9 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Tama vastaa nitattuna annoksena 400 mikrogrammaa budesonidia ja 12 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Edessa: Tama annos vastaa mitattuna annoksena 400 mikrogrammaa budesonidia ja 12 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Lisétietoja on pakkausselosteessa.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe

1 inhalaattori, jossa on 60 annosta.

2 inhalaattoria, joissa on kummassakin 60 annosta.
3 inhalaattoria, joissa on kussakin 60 annosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Inhalaatioon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Edessa: Ei alle 12-vuotiaiden lasten kayttoon.

Sivussa: Tarkoitettu vain aikuisten ja 12 vuotta tayttaneiden nuorten kayttéon.
Ei alle 12-vuotiaiden lasten kayttoon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Ké&yté valmiste 6 kuukauden kuluessa alumiinifolion poistamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliok&areen poistamisen jélkeen.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

BiResp Spiromax 320 mikrg/9 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

FOLIO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BiResp Spiromax 320 mikrog / 9 mikrog, inhalaatiojauhe
budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti

Inhalaatioon.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Sisaltaa 1 inhalaattorin

6. MUUTA

Pida suukappaleen suojus kiinni ja kaytd 6 kuukauden kuluessa alumiinifolion poistamisesta.

Teva Pharma B.V.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INHALAATTORI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

BiResp Spiromax 320 mikrog/9 mikrog, inhalaatiojauhe
budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti

Inhalaatioon.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 annosta

6. MUUTA

Aloita

Teva Pharma B.V.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

BiResp Spiromax 160 mikrogrammaa / 4,5 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe
budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeitd tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle, eiké sita tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&danny laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd BiResp Spiromax on ja mihin sité kaytet&an

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat BiResp Spiromaxia
Miten BiResp Spiromaxia kéytetéan

Mahdolliset haittavaikutukset

BiResp Spiromaxin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o E

1. Mita BiResp Spiromax on ja mihin sita kaytetaan

BiResp Spiromax siséltad kahta erilaista vaikuttavaa ainetta, budesonidia ja
formoterolifumaraattidihydraattia.

o Budesonidi kuuluu kortikosteroideiksi kutsuttuun ladkeryhméén. Se vaikuttaa vahentdmalla ja
estdmélld turvotusta ja tulehdusta keuhkoissasi, mika helpottaa hengittamista

o Formoterolifumaraattidihydraatti kuuluu ladkeryhmaén, jota kutsutaan pitkdvaikutteisiksi .-
agonisteiksi tai keuhkoputkia avaaviksi ladkkeiksi. Se vaikuttaa rentouttamalla ilmateiden
lihaksia. Tamé puolestaan aukaisee ilmateitd, miké helpottaa hengittamista.

BiResp Spiromax on tarkoitettu vain aikuisten ja 12 vuotta tayttaneiden nuorten kayttoon.

Laakarisi on maarannyt tdman lddkkeen astman tai keuhkoahtaumataudin hoitoon.
Astma
BiResp Spiromax voidaan méérata kahdelle eri astman hoitotavalle.

a) Sinulle saatetaan maarata kaksi astmainhalaattoria: BiResp Spiromax ja erillinen

kohtauslaaketta sisaltava inhalaattori (kuten salbutamoli-inhalaattori) .

o Kéytat BiResp Spiromaxia joka péiva. Tamé auttaa estdmaan astmaoireita, kuten
hengenahdistusta ja hengityksen vinkumista.

o Kéyté kohtauslaaketta sisaltavaa inhalaattoria astmaoireiden ilmaantuessa hengityksen
helpottamiseksi.

b) Sinulle saatetaan maarata BiResp Spiromax ainoana astmainhalaattorina.

o Kéytd BiResp Spiromaxia joka pdiva. Tama auttaa estdmaan astmaoireita kuten
hengenahdistusta ja hengityksen vinkumista.

o Kéyta tarvittaessa myds BiResp Spiromaxia ottaaksesi ylimaaraisia ladkeannoksia astman
oireiden lievittamiseen, hengittdmisen helpottamiseksi ja jos asiasta on sovittu ladkérin kanssa,
astmaoireiden ennaltaehkéisyyn (esim. liikunnan tai allergeeneille altistumisen yhteydessé). Et
tarvitse erillistd inhalaattoria niitd varten.
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Keuhkoahtaumatauti

Keuhkoahtaumatauti on keuhkojen hengitysteiden pitké&aikainen sairaus, jonka aiheuttaja on usein
tupakointi. Sen oireisiin kuuluvat hengastyminen, yskd, epdmukava tunne rinnassa ja limaa tuottava
ysk&. BiResp Spiromaxia voidaan kayttaa vain aikuisille myds vaikean keuhkoahtaumataudin oireiden
lievittdmiseen.

2. Mitéa sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat BiResp Spiromaxia

Ala kayta BiResp Spiromaxia, jos
olet allerginen budesonidille, formoterolifumaraattidihydraatille tai timéan ladkkeen apuaineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat BiResp
Spiromax -valmistetta, jos

o olet diabeetikko

o sinulla on keuhkotulehdus

o sinulla on korkea verenpaine tai sinulla on joskus ollut sydénvaivoja (mukaan lukien
epéséannollinen sydamen syke, hyvin nopea pulssi, valtimoiden ahtautuma tai syddmen
vajaatoiminta)

sinulla on kilpirauhasen tai lisdmunuaisen toimintah&irio

veresi kaliumpitoisuus on alhainen

sinulla on vaikea maksan toimintahdirio

juot séanndllisesti alkoholia.

Jos olet tahdn asti kdyttanyt steroiditabletteja astman tai keuhkoahtaumataudin hoitoon, laakarisi
saattaa vahentdd kayttamiesi tablettien maarad, kun aloitat BiResp Spiromaxin ké&yton. Jos olet
kayttanyt steroiditabletteja pitkaan, la&karisi saattaa pyytaa sinua sdénndollisiin verikokeisiin.
Steroiditablettien lopettamisen yhteydessé olo voi tuntua huonolta, vaikka keuhko-oireesi olisivat
helpottumassa. Sinulle saattaa ilmet4 oireita, kuten tukkoinen tai vuotava nend, heikkouden tunne tai
lihaskipuja ja ihottumaa. Jos mika tahansa naista oireista vaivaa sinua tai jos ilmenee oireita, kuten
paansarkya, vasymystd, pahoinvointia tai oksentelua, kaanny ladkarin puoleen valittémasti. Jos
sinulle kehittyy allergia tai reuman oireita, laakitystasi tdytyy ehkd muuttaa. Jos huolenasi on BiResp
Spiromaxin ké&yton jatkaminen, keskustele asiasta ldakarin kanssa.

Laakéri saattaa harkita steroiditablettien lisaamista saannolliseen hoitoosi sairauden, esim.
hengitystieinfektion, ajaksi tai ennen leikkaushoitoa.

Ota yhteytté ladkariin, jos sinulla esiintyy nddn hamartymista tai muita nakéhairioita.

Lapset
Ala anna tata ladketta alle 12-vuotiaille lapsille.

Muut ldakevalmisteet ja BiResp Spiromax
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Erityisen tarkedd on kertoa ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytét jotain seuraavista

laékkeista:

o beetasalpaajat (kuten atenololi tai propranololi korkeaan verenpaineeseen tai sydantautiin),
mukaan lukien silmétipat (kuten timololi glaukoomaan)

o oksitosiini, jota annetaan raskaana oleville naisille synnytyksen kdynnistamiseksi

o nopeaan tai epasaannolliseen sydamen sykkeeseen kaytetyt ladkkeet (kuten kinidiini,
disopyramidi, prokainamidi ja terfenadiini)

o digoksiini, jota kdytetddn usein syddmen vajaatoimintaan
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o diureetit eli nesteenpoistolaakkeet (kuten furosemidi), joita kdytetdan usein korkean

verenpaineen hoitoon

steroiditabletit, jotka otetaan suun kautta (kuten prednisoloni)

ksantiinivalmisteet (kuten teofylliini tai aminofylliini), joita k&ytetdan usein astman hoitoon

muut keuhkoputkia avaavat ladkkeet (kuten salbutamoli)

trisykliset masennusléékkeet (kuten amitriptyliini) ja masennuslééke nefatsodoni

masennusléédkkeet, kuten monoamiinioksidaasin estdjét ja muut sen kaltaiset ladkkeet (kuten

furatsolidoni-antibiootti ja solunsalpaajaladke prokarbatsiini)

o psykoosiladkkeina kédytettavat fenotiatsiini-valmisteet (kuten klooripromatsiini ja
proklooriperatsiini)

o HIV-proteaasin estdjat (kuten ritonaviiri), joilla hoidetaan HIV-tartuntaa

o infektioladkkeet (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, klaritromysiini
ja telitromysiini)
o la&kkeet Parkinsonin tautiin (kuten levodopa)

la&kkeet kilpirauhasen toimintahdiridihin (kuten levotyroksiini).

Jotkin ladkkeet saattavat voimistaa BiResp Spiromax -valmisteen vaikutuksia, ja ladkari saattaa haluta
seurata sinua tarkemmin, jos otat néita laakkeita (kuten jotkin HIV-l1a&kkeet: ritonaviiri, kobisistaatti).

Jos jokin edella mainituista koskee sinua (tai et ole varma asiasta), keskustele laakérin,
apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytat BiResp Spiromaxia.

Kerro myos laékarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ollaan antamassa
paikallispuudutus leikkausta tai hammashoitoa varten. N&in voidaan pienent&a yhteisvaikutuksen
riskié saamiesi puudutteiden kanssa.

Raskaus ja imetys

. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen BiResp Spiromaxin kayttoa — ALA
kéyta tatd l1adkettd muutoin kuin ladkarin méérayksesté.

. Jos tulet raskaaksi BiResp Spiromaxin kayton aikana, ALA keskeyta BiResp Spiromaxin
kayttoa, vaan keskustele asiasta ladkarin kanssa valittomasti.

Ajaminen ja koneiden kaytto

BiResp Spiromax ei todennadkdisesti vaikuta kykyysi ajaa ajoneuvoa tai kéyttaa tydkaluja tai koneita.
BiResp Spiromax sisdltaa laktoosia

Laktoosi on maidossa esiintyvé sokeri. Jos laakarisi on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele l4akérisi kanssa ennen tdman laékevalmisteen ottamista.

3. Miten BiResp Spiromaxia kaytetaan

Kayta tata laékettd juuri siten kuin tassé pakkausselosteessa on kuvattu tai kuten l&ékari tai
apteekkihenkilokunta on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

o On térke&d, ettd BiResp Spiromaxia kdytetadn joka paivé, jopa silloin, kun astman tai
keuhkoahtaumataudin oireet eivat vaivaa.

o Jos kaytét BiResp Spiromaxia astmaan, laékérisi haluaa tarkastaa sinut oireiden kannalta
séannollisesti.

Astma

BiResp Spiromax voidaan madrata kahdelle eri astman hoitotavalle. BiResp Spiromaxin kayttdmaara
ja se, kuinka usein sitd kéytetaan, riippuu saamastasi ladkemaarayksesta.
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o Jos sinulle on méaarétty BiResp Spiromax ja erillinen kohtausladkeinhalaattori, lue kohta (A)
BiResp Spiromaxin ja erillisen "kohtauslddkettd” sisaltdvan inhalaattorin kaytto.

) Jos sinulle on mé&arétty BiResp Spiromax ainoana inhalaattorina, lue kohta (B) BiResp
Spiromaxin kaytto ainoana astmainhalaattorina.

(A) BiResp Spiromaxin ja erillisen kohtauslagketta sisaltavan inhalaattorin kaytto
Kéaytéa BiResp Spiromaxia joka paiva. Tam4 auttaa estdmaén astmaoireita.

Suositeltu annos:

Aikuiset (18 vuotta tayttaneet):

1-2 inhaloitavaa ladkeannosta kahdesti vuorokaudessa, aamulla ja illalla otettuna.
Laakarisi saattaa lisata taman 4 ladkeannokseen otettavaksi kahdesti vuorokaudessa.

Jos oireesi ovat hyvin hallinnassa, 1adkarisi saattaa muuttaa annoksesi otettavaksi kerran
vuorokaudessa.

Nuoret (12 vuotta tayttaneet)
1 tai 2 inhaloitavaa ladkeannosta kahdesti vuorokaudessa.

Laakarisi auttaa sinua hallitsemaan astmaasi ja korjaa annosta pienimpé&éan annokseen, jolla astma
pysyy hallinnassa. Jos ladkarisi arvioi, etta tarvitset pienemp&é annosta kuin BiResp Spiromaxilla on
saatavissa, han voi maarata toista inhalaattoria, joka siséltdd samoja vaikuttavia aineita kuin BiResp
Spiromax, mutta pienemman annoksen kortikosteroidia. Jos oireesi ovat hyvin hallinnassa, laékarisi
saattaa muuttaa annoksesi otettavaksi kerran vuorokaudessa. Ala kuitenkaan itse muuta laakarisi
mé&arddmaa inhalaatioiden maarad keskustelematta ensin hanen kanssaan.

Astmaoireiden ilmaantuessa kayta erillistd kohtausladkeinhalaattoria.

Pida kohtauslaakeinhalaattori aina mukanasi ja kayta sita akillisten hengenahdistuskohtausten ja
hengityksen vinkumiskohtausten lievittdmiseen. Ala kayta BiResp Spiromaxia astman oireiden
hoitoon.

(B) BiResp Spiromaxin kayttd ainoana astmainhalaattorina
Kayta BiResp Spiromaxia vain laakarin sinulle maaraamalla tavalla.

Kéayta BiResp Spiromaxia joka paiva. Tama auttaa estdméén astmaoireita.

Suositeltu annos
Aikuiset ja nuoret (12 vuotta tayttaneet):

1 inhaloitava l&dkeannos aamulla ja 1 inhaloitava ladkeannos illalla
tai

2 inhaloitavaa ladkeannosta aamulla

tai

2 inhaloitavaa ladkeannosta illalla.

Laakarisi saattaa lisatd timén 2 inhalaatioon otettavaksi kahdesti vuorokaudessa.

Kéyta taméan liséksi BiResp Spiromaxia kohtausladkeinhalaattorina astman oireiden hoitoon niiden
esiintyessa ja astmaoireiden ennaltaehkaisyyn (esim. liikunnan tai allergeeneille altistumisen
yhteydessa).

. Jos saat astmaoireita, ota 1 inhaloitava ladkeannos ja odota muutama minuutti.

. Jos olosi ei muutu paremmaksi, ota viel& toinen annos.

. Al ota kuutta (6) inhalaatiota enempaa yhdella kayttokerralla.

Pida BiResp Spiromax aina mukanasi ja kayté sité akillisten hengenahdistuskohtausten ja vinkuvan
hengityskohtauksen lievittamiseen.
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Tavallisesti ei tarvita kahdeksaa (8) inhalaatiota enempé&a vuorokaudessa; on kuitenkin mahdollista
laakarin méarayksella ottaa enintddn 12 inhaloitavaa annosta vuorokaudessa rajatun ajan.

Jos sinun tarvitsee kayttd saannollisesti yli kahdeksaa (8) inhalaatiota vuorokaudessa, varaa aika
laékariin. Hoitoasi on ehka muutettava.

ALA kayta 12 inhalaatiota enempaa 24 tunnin aikana.

Jos urheilet ja sinulle ilmenee astman oireita, kayta BiResp Spiromaxia tassa kuvatulla tavalla. Ala
kuitenkaan kéyta BiResp Spiromaxia juuri ennen liikuntaa estadksesi astmaoireiden syntymista.
On tarkeéd keskustella 148kérin kanssa BiResp Spiromaxin kéyttdmisestd estaméan astmaoireiden
esiintymistd; se, kuinka usein harrastat liikuntaa tai altistut allergeeneille, voi vaikuttaa sinulle
maaréattyyn hoitoon.

Keuhkoahtaumatauti

Suositeltu annos:
Vain aikuiset (18 vuotta taytténeet):
2 inhaloitavaa ladkeannosta kahdesti vuorokaudessa, aamulla ja illalla otettuna.

Ladkarisi saattaa my0s maaratd muuta keuhkoputkia avaavaa ladkettd, esimerkiksi antikolinergisté
laakitystd (kuten tiotropiumia tai ipratropiumbromidia) keuhkoahtaumatautiisi.

Uuden BiResp Spiromaxin kayttoénotto

Ennen kuin kaytat uutta BiResp Spiromaxia ensimmaista kertaa, valmistele se kayttévalmiiksi
seuraavalla tavalla:

o Avaa foliopussi repdisemalla sen ylareunassa olevasta lovesta ja ota inhalaattori pussista.
Tarkista annosindikaattori; inhalaattorissa tulee olla 120 annosta.

Kirjoita folionpussin aukaisupdivé inhalaattorin etikettiin.

Al4 ravistele inhalaattoriasi ennen kayttoa.

La&keannoksen ottaminen
Noudata seuraavia ohjeita joka kerta ottaessasi (inhaloidessasi) ldédkeannoksen:

1. Pida inhalaattoria siten, ettd osaksi lapindkyva viininpunainen suukappaleen suojus on alaspéin.

¢

2. Avaa suukappaleen suojus kaantamalla sita alas, kunnes kuuluu &&nekés napsahdus. Ladke on nyt
annosteltu. Inhalaattorisi on nyt kdyttovalmis.
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ILMANOTTOAUKKO
Rl peitd

AVAA

3. Hengita ulos hellavaroin (niin pitkélle kuin tuntuu luontevalta). Ala hengita ulos inhalaattorin
kautta.

4. Aseta inhalaattori hampaidesi valiin. Purista huulet suukappaleen ympérille. Al4 pure

suukappaletta. Varo, ettet tuki ilmanottoaukkoja.

Vedé henked sisédan suun kautta niin syvaan ja niin voimakkaasti kuin pystyt.

{

HENGITA

5. Ota inhalaattori pois suusta. Saatat huomata ladkkeen jattdman maun suussa otettuasi inhalaation.
6. Pidata hengitysta 10 sekuntia tai niin kauan kuin luontevasti pystyt.
7. Hengitd sitten ulos kevyesti (414 hengitd ulos inhalaattorin kautta). Sulje suukappaleen suojus.

4

SULJE

Jos otat vield toisen ladkeannoksen, toista vaiheet 1-7.
Huuhtele suusi vedell& jokaisen annoksen otettuasi. Sylje vesi ulos.

Al yrita purkaa inhalaattoria osiin tai poistaa tai vaantaa suukappaleen suojusta; se on pysyvasti
kiinni inhalaattorissa eika sitd saa ottaa irti. Ald kdyta Spiromax-laitetta, jos se on vahingoittunut tai

52



jos suukappale on irronnut. Al aukaise ja sulje suukappaleen suojusta muutoin kuin ennen
inhaloitavan laakeannoksen ottamista.

Spiromaxin puhdistaminen

Pid& Spiromax kuivana ja puhtaana.

Voit halutessasi pyyhkia Spiromaxin suukappaleen jokaisen kédyttokerran jalkeen kuivalla liinalla tai
paperipyyhkeella.

Milloin aloittaa uuden Spiromaxin kaytto
o Annosindikaattori kertoo, kuinka monta annosta (inhaloitavaa annosta) inhalaattorissasi on
jaljella (kayttaméattomana 120 inhalaatioannosta ja tyhjana 0 (nolla) annosta).

118
120

L a

o Laitteen takaosassa oleva annosindikaattori nayttaa jéljella olevien inhalaatioannosten
lukuma@drén parillisina numeroina. Parillisten numeroiden vélissé oleva tila osoittaa jaljell&
olevien inhalaatioannosten parittoman lukumaaran.

) Alle 20:n jaavat inhalaatioannosten lukumaarét aina lukuihin 8, 6, 4 ja 2 asti ndytetdan punaisina
valkoisella taustalla. Kun luvut muuttuvat punaisiksi ndytdssé, sinun tulee ottaa yhteys la&kériin
saadaksesi uuden inhalaattorin.

Huomaa:

o Suukappaleesta kuuluu napsahdus, vaikka Spiromax olisikin tyhja.

o Jos aukaiset ja suljet suukappaleen suojuksen inhaloitavaa annosta ottamatta, annosindikaattori
laskee sen kaytetyksi annokseksi. T&mé annos pysyy turvatusti inhalaattorin sisalld, kunnes on
aika ottaa seuraava inhaloitava annos. Ylimadrdisen tai kaksinkertaisen annoksen vahingossa
ottaminen on mahdotonta.

o Pida suukappaleen suojus aina suljettuna, paitsi kun aiot ottaa inhaloitavan ladkeannoksen.

Tarkeaa astman tai keuhkoahtaumataudin oireita koskevaa tietoa

Jos tunnet hengenahdistusta tai hengityksesi alkaa vinkua BiResp Spiromaxia kayttéessasi, sinun tulee
jatkaa BiResp Spiromaxin kayttod, mutta hakeutua ladkarin luo mahdollisimman nopeasti, sill& saatat
olla lisahoidon tarpeessa.

Ota yhteys ladkariisi viipymatta, jos:

) hengittdminen vaikeutuu tai heraat yolla usein hengenahdistuksen tai hengityksen vinkumisen
takia

o rintaasi Kiristdd aamuisin tai rinnan kiristava tunne kestdd normaalia pidempaan.

N&ma saattavat olla merkkind siitd, ettd astmasi tai keuhkoahtaumatautisi ei ole kunnolla hallinnassa ja
ettd saatat tarvita enemmaén tai muunlaista ladkitysta valittomasti.

Kun astmasi on hyvin hallinnassa, ladkari saattaa paattaa asteittaisen BiResp Spiromax -annoksen
pienentamisen olevan asianmukaista.
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Jos kaytat enemman BiResp Spiromaxia kuin sinun pitaisi
On tarkead, ettd otat annoksen ladkarin maarayksen mukaisesti. Sinun ei tule ylittaa sinulle annosta
ilman 1a8karin neuvoa.

Jos kéytdt enemman BiResp Spiromaxia kuin sinun pitdisi, kysy neuvoa laakarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Yleisimmat oireet kayttaessasi enemman BiResp Spiromax -laéketta kuin sinun pitéisi ovat vapina,
paansarky tai nopea sydamen tykytys.

Jos unohdat kayttaa BiResp Spiromaxia

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Al& kuitenkaan ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos on lahes seuraavan annoksesi aika, ota seuraava annos
tavalliseen aikaan.

Jos hengityksesi vinkuu tai henkeési ahdistaa tai sinulla ilmenee muita astmakohtaukseen viittaavia
oireita, kdyta kohtausldakeinhalaattoria ja hakeudu 14&kériin.

Jos lopetat BiResp Spiromaxin kayton
Al4 lopeta inhalaattorin kayttoa keskustelematta ensin laakarisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Jos sinulle ilmenee mité tahansa seuraavista, keskeytd BiResp Spiromaxin kaytto ja ota yhteys
laakariin valittémasti:

Harvinaiset haittavaikutukset: saattavat ilmetéa 1:114 henkillla 1 000:sta

o Kasvojen turvotus, erityisesti suun ympérill& (kieli tai kurkku tai nielemisvaikeudet) tai
nokkosrokko yhdessé hengitysvaikeuksien kanssa (angioedeema) tai ékillinen pyorrytyksen
tunne. Tdm4 saattaa olla merkkind allergisesta reaktiosta, joka voi my0s kasittaa ihottumaa ja
kutinaa.

. Bronkospasmi (ilmateiden lihasten supistuminen, mika aiheuttaa hengityksen vinkumisen ja
hengenahdistuksen). Jos hengityksen vinkuminen alkaa akillisesti tamén la&kkeen kayton
jalkeen, lopeta kaytto ja ota yhteys laakériin valittémasti (katso alla).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset: saattavat ilmeta 1:11& henkil6ll&a 10 000:st&

° Akillinen, odottamaton ja akuutti hengityksen vinkuminen tai hengenahdistus (kutsutaan myos
nimell& paradoksaalinen bronkospasmi) heti inhalaattorin kayton jalkeen. Jos jompikumpi néistéa
oireista ilmenee, lopeta BiResp Spiromaxin kayttd saman tien ja kayté
kohtauslaakeinhalaattoria, jos sinulla on sellainen. Ota yhteys laakériin viipymatta, silla hoitosi
on ehké vaihdettava toiseen.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:
Yleiset: enintdan 1 henkilolla 10:sta

o Sydamentykytys (tietoisuus syddmen lyénneistd), vapina tai tarind. Ndmé vaikutukset ovat
sattuessaan yleensa lievid ja katoavat BiResp Spiromaxin kdyton jatkamisen myota.
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o Sammas (hiivasienitartunta) suussa. Tartunnan todennakdéisyys pienenee, jos huuhtelet suusi
vedelld joka kerta kéytettyasi l4aketta.

o Lievé kurkkukipu, yskiminen ja ddnen kaheys

o Paansarky

) Keuhkokuume (pneumonia) keuhkoahtaumatautipotilailla (yleinen haittavaikutus).

Kerro l&ékaérille, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista BiResp Spiromaxia kéyttaessasi, silla
n&ma oireet voivat viitata keuhkoinfektioon:

. kuume tai vilunvéristykset

. liman erityksen lisd&ntyminen, liman varin muutokset

o yskén tai hengitysvaikeuksien lisddntyminen.

Melko harvinaiset: enintaan 1 henkil6lla 100:sta

levottomuuden tunne, hermostuneisuus, kiihtyneisyys tai vihaisuus
hairiintynyt uni

huimauksen tunne

pahoinvointi

sydédmen nopea lyontitiheys

mustelmien muodostuminen iholle

lihaskouristukset

naon hamartyminen.

Harvinaiset:
o veren matala kaliumpitoisuus
o epasaannolliset sydamen lyonnit.

Hyvin harvinaiset:

masennus

kayttaytymismuutokset, erityisesti lapsilla

rintakivut tai kired tunne rinnassa (rasitusrintakipu)

sydamen s&hkoisen toiminnan hairiot, jotka eivat aiheuta oireita (pidentynyt QTc-aika)
verensokeriarvon kohoaminen, joka ilmenee verikokeessa

makuaistimuksen muutokset, kuten epdmiellyttdva maku suussa

o verenpaineen muutokset.

Inhaloidut kortikosteroidit voivat vaikuttaa elimistdsi steroidinormonien normaaliin tuotantoon
erityisesti, jos kaytat suuria annoksia pitkan aikaa. Vaikutuksiin kuuluvat:

o luun mineraalitiheyden muutokset (luukato)

kaihi (silméan linssin sumeneminen)

glaukooma (kohonnut silméanpaine)

lasten ja nuorten kasvunopeuden hidastuminen

vaikutus lisamunuaiseen (munuaisen vieressa oleva pieni rauhanen). Lisamunuaisen
vajaatoiminnan aiheuttamia oireita voivat olla vasymys, voimattomuus, vatsan toiminnan hairiot
kuten pahoinvointi, oksentelu, kipu ja ripuli, sekd ihon tummuminen ja laihtuminen.

Naité vaikutuksia ilmenee erittdin harvoin, ja niiden ilmaantuminen on paljon epdtodennakdisempaa
inhaloitavia kortikosteroideja kdytettédessa verrattuna kortikosteroiditabletteihin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. BiResp Spiromaxin sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

Ala kayta tata laaketts inhalaattorin pakkauksessa tai etiketissd mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (Kayt. viim./EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa
kuukauden viimeista péivaa.

Séilytd alle 25°C. Pid& suukappaleen suojus suljettuna foliokdareen poistamisen jalkeen.
Kéyta 6 kuukauden kuluessa alumiinifolion poistamisesta. Kirjoita inhalaattorin etikettiin
paivamaara, jolloin avaat foliopussin.

Laakkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita BiResp Spiromax sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat budesonidi ja formoterolifumaraattidihydraatti. Jokainen vapautunut
(inhaloitu) annos siséltdd 160 mikrogrammaa budesonidia ja 4,5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidinydraattia. Tdma vastaa mitattuna annoksena 200 mikrogrammaa
budesonidia ja 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

- Muu aine on laktoosimonohydraatti, joka sisaltdad maitoproteiineja (ks. kohta 2 *BiResp
Spiromax siséaltéa laktoosia’).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

BiResp Spiromax on inhalaatiojauhe.

Jokainen BiResp Spiromax-inhalaattori siséltdd 120 inhalaatioannosta. Itse inhalaattori on valkoinen ja

siind on osittain lapinakyva viininpunainen suukappaleen suojus.

1, 2 tai 3 inhalaattorin pakkaukset. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé maassasi.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

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

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Alankomaat

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Belgique/Belgien
Tel/Tél: +32 3820 73 73
Buarapus Magyarorszag
Tepa ®apma EAITen: +359 2 489 95 85 Teva Gybgyszergyar Zrt.

Tel.: +36 1 288 64 00

Ceska republika Malta
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Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EAlLada
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 880 5000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 207 540 7117

island
Alvogen ehf.
Simi: + 354 522 2900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGS L

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 5 266 02 03

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda
Tel: +44 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +431 97007 0

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland
Ireland

Tel: +44 207 540 7117

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 37 20 000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV.



Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasté la&kevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

BiResp Spiromax 320 mikrogrammaa / 9 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe
budesonidi/formoterolifumaraattidihydraatti

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny l&ékarin, apteekkihenkilékunnan, tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd BiResp Spiromax on ja mihin sité kaytet&én

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat BiResp Spiromaxia
Miten BiResp Spiromaxia kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

BiResp Spiromaxin sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

S

1. Mita BiResp Spiromax on ja mihin sita kaytetaan

BiResp Spiromax siséltad kahta erilaista vaikuttavaa ainetta, budesonidia ja
formoterolifumaraattidihydraattia.

) Budesonidi kuuluu kortikosteroideiksi kutsuttuun ladkeryhméén. Se vaikuttaa vahentdmalla ja
estamalla turvotusta ja tulehdusta keuhkoissasi, mika helpottaa hengittdmista.

o Formoterolifumaraattidihydraatti kuuluu ladkeryhmaén, jota kutsutaan pitkdvaikutteisiksi .-
agonisteiksi tai keuhkoputkia avaaviksi ladkkeiksi. Se vaikuttaa rentouttamalla ilmateiden
lihaksia. Tamé puolestaan aukaisee ilmateitd, miké helpottaa hengittamista.

BiResp Spiromax on tarkoitettu vain aikuisten ja 12 vuotta tayttaneiden nuorten kayttoon.
Laakarisi on madrannyt tdman lddkkeen astman tai keuhkoahtaumataudin hoitoon.

Astma
Laakari méaraa sinulle astmaasi varten BiResp Spiromaxin yhdessé erillisen kohtauslaaketta sisaltdvén
inhalaattorin (kuten salbutamoli-inhalaattori) kanssa.

o Kéytd BiResp Spiromaxia joka péiva. Tamé auttaa estdmaan astmaoireita, kuten
hengenahdistusta ja hengityksen vinkumista.

o Kéayté kohtauslaaketta sisaltavaa inhalaattoria astmaoireiden ilmaantuessa hengityksen
helpottamiseksi.

Al kéayta BiResp Spiromax 320/9 mikrogramman inhalaattoria kohtausladkkeené.

Keuhkoahtaumatauti

Keuhkoahtaumatauti on keuhkojen pitkéaikainen sairaus, jonka aiheuttaja on usein tupakointi. Sen
oireisiin kuuluvat hengastyminen, yské, epdmukava tunne rinnassa ja limaa tuottava yska. BiResp
Spiromaxia voidaan kdyttaa vain aikuisille myds vaikean keuhkoahtaumataudin oireiden
lievittdmiseen.
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2. Mité sinun on tiedettava ennen kuin kaytat BiResp Spiromaxia

Ala kayta BiResp Spiromaxia, jos
olet allerginen budesonidille, formoterolifumaraattidihydraatille tai timan ladkkeen apuaineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat BiResp
Spiromax -valmistetta, jos

o olet diabeetikko

o sinulla on keuhkotulehdus

o sinulla on korkea verenpaine tai sinulla on joskus ollut sydénvaivoja (mukaan lukien
epéséannollinen syddmen syke, hyvin nopea pulssi, valtimoiden ahtautuma tai sydémen
vajaatoiminta)

sinulla on kilpirauhasen tai lissmunuaisen toimintahdirio

veresi kaliumpitoisuus on alhainen

sinulla on vaikea maksan toimintahdirio

juot sé&nnollisesti alkoholia.

Jos olet tdhdn asti kdyttanyt steroiditabletteja astman tai keuhkoahtaumataudin hoitoon, 1aakarisi
saattaa vahentéda kayttamiesi tablettien méaérad, kun aloitat BiResp Spiromaxin kéyton. Jos olet
kayttanyt steroiditabletteja pitkaan, laakérisi saattaa pyytaa sinua saannollisiin verikokeisiin.
Steroiditablettien lopettamisen yhteydessé olo voi tuntua huonolta, vaikka keuhko-oireesti olisivat
helpottumassa. Sinulle saattaa ilmeté oireita, kuten tukkoinen tai vuotava nend, heikkouden tunne tai
lihaskipuja ja ihottumaa. Jos mika tahansa ndista oireista vaivaa sinua tai jos ilmenee oireita, kuten
paansarkya, vasymystd, pahoinvointia tai oksentelua, kdanny laékarin puoleen valittémasti. Jos
sinulle kehittyy allergia tai reuman oireita, laakitystési tdytyy enkd muuttaa. Jos huolenasi on BiResp
Spiromaxin kdyton jatkaminen, keskustele asiasta ladkérin kanssa.

Laakari saattaa harkita steroiditablettien lisédmistd sadnnolliseen hoitoosi sairauden, esim.
hengitystieinfektion, ajaksi tai ennen leikkaushoitoa.

Ota yhteyttd ladkariin, jos sinulla esiintyy ndén hamartymista tai muita nakdéhairioita.

Lapset
Alé anna tata l1aaketta alle 12-vuotiaille lapsille.

Muut ladkevalmisteet ja BiResp Spiromax
Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kéyttdd muita laakkeita.

Erityisen tarkead on kertoa laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytat jotain seuraavista

laékkeista:

o beetasalpaajat (kuten atenololi tai propranololi korkeaan verenpaineeseen tai sydantautiin),
mukaan lukien silmatipat (kuten timololi glaukoomaan)

) oksitosiini, jota annetaan raskaana oleville naisille synnytyksen kdynnistamiseksi

) nopeaan tai epdsdannolliseen syddmen sykkeeseen kaytetyt ladkkeet (kuten kinidiini,
disopyramidi, prokainamidi ja terfenadiini)

) digoksiini, jota kdytetddn usein syddmen vajaatoimintaan

diureetit eli nesteenpoistoladkkeet (kuten furosemidi), joita kdytetddn usein korkean

verenpaineen hoitoon

steroiditabletit, jotka otetaan suun kautta (kuten prednisoloni)

ksantiinivalmisteet (kuten teofylliini tai aminofylliini), joita k&ytetdan usein astman hoitoon

muut keuhkoputkia avaavat ladkkeet (kuten salbutamoli)

trisykliset masennuslaékkeet (kuten amitriptyliini) ja masennusléake nefatsodoni
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o masennuslaédkkeet, kuten monoamiinioksidaasin estdjat ja muut sen kaltaiset ladkkeet (kuten
furatsolidoni-antibiootti ja solunsalpaajaldéke prokarbatsiini)

o psykoosiléddkkeind kaytettavat fenotiatsiini-valmisteet (kuten klooripromatsiini ja
proklooriperatsiini)

o HIV-proteaasin estdjat (kuten ritonaviiri), joilla hoidetaan HIV-tartuntaa

. infektioladkkeet (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, klaritromysiini
ja telitromysiini)
) la&kkeet Parkinsonin tautiin (kuten levodopa)

laakkeet kilpirauhasen toimintah&iridihin (kuten levotyroksiini).

Jotkin l&d&kkeet saattavat voimistaa BiResp Spiromax -valmisteen vaikutuksia, ja ladkari saattaa haluta
seurata sinua tarkemmin, jos otat ndité ladkkeita (kuten jotkin HIV-laakkeet: ritonaviiri, kobisistaatti).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole varma asiasta), keskustele 1aakérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat BiResp Spiromaxia.

Kerro my0s laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ollaan antamassa
paikallispuudutus leikkausta tai hammashoitoa varten. Néin voidaan pienentéd yhteisvaikutuksen
riskid saamiesi puudutteiden kanssa.

Raskaus ja imetys

. Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kysy ladkarilts, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen BiResp Spiromaxin kayttod — ALA
kayté tata ladkettd muutoin kuin laakarin maarayksesta.

. Jos tulet raskaaksi BiResp Spiromaxin kayton aikana, ALA keskeyta BiResp Spiromaxin
kéyttod, vaan keskustele asiasta ladkéarin kanssa valittomasti.

Ajaminen ja koneiden kaytto

BiResp Spiromax ei todennékdisesti vaikuta kykyysi ajaa ajoneuvoa tai kdyttaa tyokaluja tai koneita.

BiResp Spiromax sisaltaa laktoosia

Laktoosi on maidossa esiintyva sokeri. Jos ladkarisi on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-

intoleranssi, keskustele l1&akarisi kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten BiResp Spiromaxia kaytetaan

Kéyta tata 14akettd juuri siten kuin tdssa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuten 1&akari,

apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on maarannyt. Tarkista ohjeet 1&&karilté tai apteekista, jos olet

epavarma.

) On tarke&d, ettd BiResp Spiromaxia kaytetdan joka paivé, jopa silloin, kun astman tai
keuhkoahtaumataudin oireet eivéat vaivaa.

o Jos kaytét BiResp Spiromaxia astmaan, l1aékérisi haluaa tarkastaa sinut oireiden kannalta
séannollisesti.

Astma

Kayta BiResp Spiromaxia joka péiva. Tdmi auttaa estiméan astmaoireita.

Suositeltu annos:

Aikuiset (18 vuotta tayttaneet):

1 inhalaatio kahdesti vuorokaudessa, aamulla ja illalla otettuna.
Laakarisi saattaa lisatd tdimén 2 inhalaatioon otettavaksi kahdesti vuorokaudessa.
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Jos oireesi ovat hyvin hallinnassa, 14dkarisi saattaa muuttaa annoksesi otettavaksi kerran
vuorokaudessa.

Nuoret (12 vuotta tayttaneet)
1 inhalaatio kahdesti vuorokaudessa.

Laakarisi auttaa sinua hallitsemaan astmaasi ja korjaa annosta pienimpéan tehoavaanannokseen, jolla
astma pysyy hallinnassa. Jos laékérisi arvioi, ettd tarvitset pienempad annosta kuin BiResp
Spiromaxilla on saatavissa, han voi maérata toista inhalaattoria, joka sisaltdd samoja vaikuttavia
aineita kuin BiResp Spiromax, mutta pienemmén annoksen kortikosteroidia. Jos oireesi ovat hyvin
hallinnassa, laakarisi saattaa muuttaa annoksesi otettavaksi kerran vuorokaudessa. Ala kuitenkaan itse
muuta |4&karisi maarddmaa inhalaatioiden maarad keskustelematta ensin hanen kanssaan.

Astmaoireiden ilmaantuessa kayta erillista kohtausldikeinhalaattoria.

Pida kohtausl&ékeinhalaattori aina mukanasi ja kéyta sita akillisten hengenahdistuskohtausten ja
hengityksen vinkumiskohtauksen lievittamiseen. Ala kiyta BiResp Spiromaxia ndiden astman oireiden
hoitoon. On tarkead keskustella 1a&karin kanssa BiResp Spiromaxin kayttdmisesta estdmaén
astmaoireiden esiintymist&; se, kuinka usein harrastat liikuntaa tai altistut allergeeneille, voi vaikuttaa
sinulle maarattyyn hoitoon.

Keuhkoahtaumatauti
Suositeltu annos:

Vain aikuiset (18 vuotta tayttaneet):
. 1 inhalaatioannos kahdesti vuorokaudessa, aamulla ja illalla otettuna.

Laakarisi saattaa myds maarata muuta keuhkoputkia avaavaa ladkettd, esimerkiksi antikolinergisté
laékitysté (kuten tiotropiumia tai ipratropiumbromidia) keuhkoahtaumatautiisi.

Uuden BiResp Spiromaxin kayttoonotto

Ennen kuin kaytat uutta BiResp Spiromaxia ensimmaista kertaa, valmistele se kayttovalmiiksi
seuraavalla tavalla:

Avaa foliopussi repdiseméll& sen yléreunassa olevasta lovesta ja ota inhalaattori pussista.
Tarkista annosindikaattori; inhalaattorissa tulee olla 60 annosta.

Kirjoita folionpussin aukaisupdivé inhalaattorin etikettiin.

Al ravistele inhalaattoriasi ennen kayttoa.

La&keannoksen ottaminen
Noudata seuraavia ohjeita joka kerta ottaessasi (inhaloidessasi) ladkeannoksen:

1. Pida inhalaattoria siten, ettd osaksi lapindkyva viininpunainen suukappaleen suojus on alaspéin.

2. Avaa suukappaleen suojus k&antamalla sitd alas, kunnes kuuluu &&neké&s napsahdus. L&éke on nyt
annosteltu. Inhalaattorisi on nyt kayttévalmis.
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ILMANOTTOAUKKO
Rl peitd

AVAA

3. Hengiti ulos hellavaroin (niin pitkalle kuin tuntuu luontevalta). Ala hengita ulos inhalaattorin
kautta.

4. Aseta inhalaattori hampaidesi viliin. Ala pure suukappaletta. Purista huulet suukappaleen
ymparille. Varo, ettet tuki ilmanottoaukkoja.

Vedé henked sisdan suun kautta niin syvaan ja niin voimakkaasti kuin pystyt.

Iy

HENGITA

=

5. Ota inhalaattori pois suusta. Saatat huomata ladkkeen jattdman maun suussa otettuasi inhalaation.
6. Pidata hengitysta 10 sekuntia tai niin kauan kuin luontevasti pystyt.
7. Hengita sitten ulos kevyesti (al& hengita ulos inhalaattorin kautta). Sulje suukappaleen suojus.

‘

SULJE

Jos otat viela toisen ladkeannoksen, toista vaiheet 1-7.

Huuhtele suusi vedelld jokaisen annoksen otettuasi. Sylje vesi ulos.
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Al yrita purkaa inhalaattoria osiin tai poistaa tai vaantaa suukappaleen suojusta; se on pysyvésti
kiinni inhalaattorissa eika sita saa ottaa irti. Ald kayta Spiromax-laitetta, jos se on vahingoittunut tai
jos suukappale on irronnut. Al4 aukaise ja sulje suukappaleen suojusta muutoin kuin ennen
inhaloitavan la&keannoksen ottamista.

Spiromaxin puhdistaminen

Pida Spiromax kuivana ja puhtaana.

Voit halutessasi pyyhkia Spiromaxin suukappaleen jokaisen kéayttokerran jalkeen kuivalla liinalla tai
paperipyyhkeella.

Milloin aloittaa uuden Spiromaxin kaytto
) Annosindikaattori kertoo, kuinka monta annosta (inhaloitavaa annosta) inhalaattorissasi on
jaljella (kayttaméattdmana 60 inhalaatioannosta ja tyhjana 0 (nolla) annosta).

24
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o Laitteen takaosassa oleva annosindikaattori nayttaa jéljella olevien inhalaatioannosten
lukumaéarén parillisina numeroina. Parillisten numeroiden vélissé oleva tila osoittaa jaljella
olevien inhalaatioannosten parittoman lukumaaran.

) Alle 20:n jaavat inhalaatioannosten lukumaarét aina lukuihin 8, 6, 4 ja 2 asti ndytetddn punaisina
valkoisella taustalla. Kun luvut muuttuvat punaisiksi ndytdssa, sinun tulee ottaa yhteys laakariin
saadaksesi uuden inhalaattorin.

Huomaa:

o Suukappaleesta kuuluu napsahdus, vaikka Spiromax olisikin tyhja.

o Jos aukaiset ja suljet suukappaleen suojuksen inhaloitavaa annosta ottamatta, annosindikaattori
laskee sen kaytetyksi annokseksi. T&mé& annos pysyy turvatusti inhalaattorin sisalld, kunnes on
aika ottaa seuraava inhaloitava annos. Yliméaaraisen tai kaksinkertaisen annoksen vahingossa
ottaminen on mahdotonta.

o Pida suukappaleen suojus aina suljettuna, paitsi kun aiot ottaa inhaloitavan ladkeannoksen.

Tarkeaa astman tai keuhkoahtaumataudin oireita koskevaa tietoa

Jos tunnet hengenahdistusta tai hengityksesi alkaa vinkua BiResp Spiromaxia kayttéessasi, sinun tulee

jatkaa BiResp Spiromaxin kaytt6d, mutta hakeutua ladkarin luo mahdollisimman nopeasti, sill& saatat

olla lisdahoidon tarpeessa.

Ota yhteys ladkariisi viipymatta, jos:

o hengittdminen vaikeutuu tai heraat yolla usein hengenahdistuksen tai hengityksen vinkumisen
takia
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. rintaasi kiristdd aamuisin tai rinnan kiristava tunne kestdd normaalia pidempéaan.

N&ma saattavat olla merkkind siitd, ettd astmasi tai keuhkoahtaumatautisi ei ole kunnolla hallinnassa ja
ettd saatat tarvita enemmaén tai muunlaista laakitysta valittomasti.

Kun astmasi on hyvin hallinnassa, ladkari saattaa paattaa asteittaisen BiResp Spiromax -annoksen
pienentamisen olevan asianmukaista.

Jos kaytat enemman BiResp Spiromaxia kuin sinun pitaisi
On tarkeéd, ettéd otat annoksen ladkarin maarayksen mukaisesti. Sinun ei tule ylittad sinulle maarattya
annosta ilman 1aakarin neuvoa.

Jos kéytat enemman BiResp Spiromaxia kuin sinun pitdisi, kysy neuvoa laakarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Yleisimmat oireet kdyttaessési enemman BiResp Spiromax -laéketta kuin sinun pitdisi ovat vapina,
paansérky tai nopea sydamen tykytys.

Jos unohdat ottaa BiResp Spiromax -annoksen

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat. Al kuitenkaan ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos on lahes seuraavan annoksesi aika, ota seuraava annos
tavalliseen aikaan.

Jos hengityksesi vinkuu tai henkeési ahdistaa tai sinulla ilmenee muita astmakohtaukseen viittaavia
oireita, kdyta kohtausldakeinhalaattoria ja hakeudu 1a&kériin.

Jos lopetat BiResp Spiromaxin kayton
Ala lopeta inhalaattorin kéyttoa keskustelematta ensin laékérisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytostd, kddnny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Jos sinulla ilmenee mité tahansa seuraavista, keskeytd BiResp Spiromaxin kaytto ja ota yhteys
ladkariin valittomasti:

Harvinaiset haittavaikutukset: saattavat ilmetéa 1 henkilolla 1 000:sta

o Kasvojen turvotus, erityisesti suun ymparilla (kieli tai kurkku tai nielemisvaikeudet) tai
nokkosrokko yhdessa hengitysvaikeuksien kanssa (angioedeema) tai akillinen pyorrytyksen
tunne. Tama saattaa olla merkkind allergisesta reaktiosta, joka voi my0s kasittaa ihottumaa ja
kutinaa.

o Bronkospasmi (ilmateiden lihasten supistuminen, mika aiheuttaa hengityksen vinkumista ja
hengenahdistusta). Jos hengityksen vinkuminen alkaa &killisesti tdimén ladkkeen kayton jalkeen,
lopeta kaytto ja ota yhteys ladkéariin valittdémasti (katso alla).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset: saattavat ilmeté 1 henkil6lla 10 000:st&

o Akillinen, odottamaton ja akuutti hengityksen vinkuminen tai hengenahdistus (kutsutaan myds
nimella paradoksaalinen bronkospasmi) heti inhalaattorin kayton jalkeen. Jos jompikumpi néistéa
oireista ilmenee, lopeta BiResp Spiromaxin kayttd saman tien ja kayta
kohtauslaakeinhalaattoria, jos sinulla on sellainen. Ota yhteys laakariin viipymatta, silla hoitosi
on ehka vaihdettava toiseen.
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Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset: enintddn 1 henkilolla 10:sté

) Sydamentykytys (tietoisuus syddmen lyonneistd), vapina tai tarind. Namé vaikutukset ovat
sattuessaan yleensd lievié ja katoavat BiResp Spiromaxin kayton jatkamisen myota.

o Sammas (hiivasienitartunta) suussa. Tartunnan todennékdisyys pienenee, jos huuhtelet suusi
vedelld joka kerta kaytettyasi ladketta.

o Lieva kurkkukipu, yskiminen ja ddnen kaheys

o Paansarky

o Keuhkokuume (pneumonia) keuhkoahtaumatautipotilailla (yleinen haittavaikutus).

Kerro l&ékaérille, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista BiResp Spiromaxia kéyttaessasi, silla
n&ma4 oireet voivat viitata keuhkoinfektioon:

o kuume tai vilunvaristykset

o liman erityksen lisd&ntyminen, liman varin muutokset

o yskan tai hengitysvaikeuksien lisd&dntyminen.

Melko harvinaiset: enintddn 1 henkil6lla 100:sta

levottomuuden tunne, hermostuneisuus, kiihtyneisyys tai vihaisuus
hairiintynyt uni

huimauksen tunne

pahoinvointi

sydé&men nopea lyontitiheys

mustelmien muodostuminen iholle

lihaskouristukset

naon hdmartyminen.

Harvinaiset:
o veren matala kaliumpitoisuus
o epasaannolliset sydamen lydnnit.

Hyvin harvinaiset:

masennus

kayttaytymismuutokset, eriyisesti lapsilla

rintakivut tai kired tunne rinnassa (rasitusrintakipu)

sydamen séhkoisen toiminnan hairiot, jotka eivat aiheuta oireita (pidentynyt QTc-aika)
verensokeriarvon kohoaminen, joka ilmenee verikokeessa

makuaistimuksen muutokset, kuten epamiellyttdvé maku suussa

o verenpaineen muutokset.

Inhaloidut kortikosteroidit voivat vaikuttaa elimistdsi steroidihormonien normaaliin tuotantoon,
erityisesti, jos kaytat suuria annoksia pitkan aikaa. Vaikutuksiin kuuluvat:

o luun mineraalitiheyden muutokset (luukato)

kaihi (silmé&n linssin sumeneminen)

glaukooma (kohonnut silménpaine)

lasten ja nuorten kasvunopeuden hidastuminen

vaikutus lisdamunuaiseen (munuaisen vieressa oleva pieni rauhanen). Lisamunuaisen
vajaatoiminnan aiheuttamia oireita voivat olla vasymys, voimattomuus, vatsan toiminnan hairiot
kuten pahoinvointi, oksentelu, Kipu ja ripuli, sekd ihon tummuminen ja laihtuminen.

Naité vaikutuksia ilmenee erittdin harvoin, ja niiden ilmaantuminen on paljon epdtodennakdisempaa
inhaloitavia kortikosteroideja kéytettdessa verrattuna kortikosteroiditabletteihin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman

kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. BiResp Spiromaxin séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta inhalaattorin pakkauksessa tai etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (Kayt. viim./EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa
kuukauden viimeisté péivaa.

Sdilytd alle 25°C. Pida suukappaleen suojus suljettuna foliokaareen poistamisen jalkeen.
Kayta 6 kuukauden sisalla siitd, kun foliok&are on aukaistu. Kirjoita inhalaattorin etikettiin
paivamadard, jolloin avaat foliopussin.

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemdriin eiké& havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité BiResp Spiromax sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat budesonidi ja formoterolifumaraattidinydraatti. Jokainen vapautunut
(inhaloitu) annos sisaltaa 320 mikrogrammaa budesonidia ja 9 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia. Tdméa vastaa mitattuna annoksena 400 mikrogrammaa
budesonidia ja 12 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

- Muu aine on laktoosimonohydraatti, joka sisaltdd maitoproteiineja (ks. kohta 2 *BiResp
Spiromax sisaltaa laktoosia’).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

BiResp Spiromax on inhalaatiojauhe. Jokainen BiResp Spiromax -inhalaattori siséltad 60

inhalaatioannosta. Itse inhalaattori on valkoinen ja siind on osittain lapindkyvé viininpunainen

suukappaleen suojus.

1, 2 tai 3 inhalaattorin pakkaukset. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa maassasi.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

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

Teva Pharmaceuticals Europe B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Alankomaat

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 382073 73 Belgique/Belgien
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bbarapus
Tesa ®apma EA/]
Ten: +359 2 489 95 85

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

E)\Gda
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 211 880 5000

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

France
Teva Santé
Teél: +33 1 55 91 7800

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 207 540 7117

Island
Alvogen ehf.
Simi: + 354 522 2900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSa

TmA: +30 211 880 5000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666
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Tel/Tél: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 207 540 7117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH

Tel: +43 1 97007 0

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland
Ireland

Tel: +44 207 540 7117



Lietuva Hrvatska
UAB Teva Baltics Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +370 5 266 02 03 Tel: + 3851 37 20 000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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