PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

BiResp Spiromax 160 mikrograma/4,5 mikrograma prasak inhalata

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna primijenjena doza (doza koja izlazi iz nastavka za usta) sadrZi 160 mikrograma budezonida i 4,5
mikrograma formoterolfumarat dihidrata.

To odgovara odmjerenoj dozi od 200 mikrograma budezonida i 6 mikrograma formoterolfumarat
dihidrata.

Pomocna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Jedna doza sadrzZi oko 5 miligrama laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak inhalata.

Bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Astma

BiResp Spiromax je indiciran u odraslih i adolescenata (s 12 godina i vi$e) za redovito lijeenje astme
kad je primjereno kombinirano lije¢enje (inhalacijskim kortikosteroidom i dugodjeluju¢im agonistima
Ro-adrenergickih receptora):

-u bolesnika u kojih astma nije zadovoljavajuce kontrolirana inhalacijskim kortikosteroidima i "prema
potrebi” inhalacijskim kratkodjeluju¢im agonistima B>-adrenergickih receptora

ili

-u bolesnika u kojih je astma ve¢ zadovoljavajuce kontrolirana primjenom i inhalacijskih
kortikosteroida i dugodjelujucih agonista Br-adrenergickih receptora.

KOPB

BiResp Spiromax je indiciran u odraslih u dobi od 18 i viSe godina za simptomatsko lijecCenje
bolesnika s KOPB-om s forsiranim ekspiracijskim volumenom tijekom 1. sekunde (FEV1) < 70% od
predvidene normale (nakon primjene bronhodilatatora) i anamnezom ponavljanih egzacerbacija, koji
imaju znacajne simptome unato¢ redovnoj terapiji bronhodilatatorima dugog djelovanja.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Astma

BiResp Spiromax nije namijenjen za pocetno zbrinjavanje astme.
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BiResp Spiromax nije odgovarajuce lijeCenje za odraslog ili adolescentnog bolesnika koji ima samo
blagi oblik astme.

Doziranje lijeka BiResp Spiromax je individualno i mora se prilagoditi teZini bolesti. To se mora uzeti
u obzir ne samo pri zapocinjanju lije¢enja kombiniranim lijekovima, nego i kod prilagodbe doze
odrzavanja. Ako je nekom bolesniku nuzna druk¢ija kombinacija doza u odnosu na one dostupne u
kombiniranom inhalatoru, moraju mu se propisati odgovarajuce doze ,-adrenoreceptorskih agonista
i/ili kortikosteroida u pojedina¢nim inhalatorima.

Kada su simptomi astme kontrolirani, moZze se razmotriti postupno smanjenje doze lijeka BiResp
Spiromax. Lije¢nik koji je propisao lijek/pruzatelj zdravstvene skrbi mora redovito vrsiti ponovnu
procjenu bolesnika, kako bi doza lijeka BiResp Spiromax ostala optimalna. Dozu se mora titrirati na
najnizu dozu pri kojoj se odrzava ucinkovita kontrola simptoma.

Kad je primjereno titriranje doze na nizu jacinu od one koja je dostupna u inhalatoru BiResp
Spiromax, potrebna je promjena na drugi kombinirani lijek s fiksnom dozom budezonida i
formoterolfumarata, koji sadrZi nizu dozu inhalacijskog kortikosteroida. Kada se kontrola simptoma
dugoro¢no odrzava najnizom preporu¢enom dozom, tada se u sljedecem koraku moze pokusati sa
samim inhalacijskim kortikosteroidom.

Dva su pristupa lijecenju lijekom BiResp Spiromax:

Terapija odrzavanja lijekom BiResp Spiromax: BiResp Spiromax uzima se kao redovita terapija
odrzavanja s posebnim inhalatorom koji sadrzi brzodjelujuéi bronhodilatator za hitno simptomatsko
lijecenje.

Terapija odrzavanja i terapija ublazavanja akutnih simptoma astme lijekom BiResp Spiromax:
BiResp Spiromax uzima se kao redovita terapija odrZzavanja i po potrebi u odnosu na simptome.

Terapija odrZavanja lijekom BiResp Spiromax

Bolesnike se mora savjetovati da uvijek imaju kod sebe zasebni brzodjelujuéi bronhodilatator za hitno
simptomatsko lijeCenje u svakom trenutku.

Preporucene doze:

Oderasli (s 18 godina i viSe): 1-2 inhalacije dvaput dnevno. Nekim bolesnicima moze biti potrebno do
najvise 4 inhalacije dvaput dnevno.

Adolescenti (s 12 godina i viSe): 1-2 inhalacije dvaput dnevno.

U uobicajenoj praksi kad se kontrola simptoma postize doziranjem dvaput dnevno, titracija na najnizu
ucinkovitu dozu moze ukljuciti davanje lijeka BiResp Spiromax jedanput dnevno, kada je po misljenju
lije¢nika koji propisuje lijek, za odrzavanje kontrole bolesti potreban bronhodilatator dugog djelovanja
u kombinaciji s inhalacijskim kortikosteroidom.

Povecana primjena zasebnog brzodjelujuceg bronhodilatatora ukazuje na pogorSanje postojeceg stanja

i zahtijeva ponovnu procjenu terapije astme.

Terapija odrZavanja i terapija ublazavanja akutnih simptoma astme lijekom BiResp Spiromax

Bolesnici uzimaju dnevnu dozu odrzavanja lijeka BiResp Spiromax i dodatno po potrebi uzimaju
BiResp Spiromax u odnosu na simptome. Bolesnike se mora savjetovati da uvijek imaju dostupan
BiResp Spiromax za primjenu u hitnim sluc¢ajevima.
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Bolesnici koji uzimaju BiResp Spiromax kao lijek za ublaZzavanje simptoma, moraju s lije¢nikim
raspraviti preventivnu primjenu lijeka BiResp Spiromax za bronhokonstrikciju uzrokovanu alergenom
ili vjezbanjem; kod preporucene primjene potrebno je uzeti u obzir ucestalost potrebe. Ako je potrebna
Cesta bronhodilatacija bez odgovarajuce potrebe za pove¢anom dozom inhalacijskih kortikosteroida,
potrebno je primijeniti zamjenski drugi lijek za ublaZzavanje simptoma.

Terapiju odrzavanja i terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme lijekom BiResp Spiromax se mora

posebno razmotriti u bolesnika s:

. neadekvatnom kontrolom astme i uc¢estalom primjenom inhalatora za hitno simptomatsko
lijecenje

o egzacerbacijama astme u proslosti koje su zahtijevale medicinsku intervenciju.

Pomno pracenje nuspojava ovisnih o primijenjenoj dozi potrebno je u bolesnika koji ucestalo uzimaju
veliki broj inhalacija lijeka BiResp Spiromax po potrebi.

Preporucene doze:

Odrasli i adolescenti (s 12 godina i stariji): Preporuc¢ena doza odrzavanja je 2 inhalacije dnevno,
primijenjene bilo kao jedna inhalacija ujutro i navecer ili kao 2 inhalacije bilo ujutro ili navecer. Za
neke bolesnike moze biti prikladna doza odrZavanja od 2 inhalacije dvaput dnevno. Bolesnici trebaju
primijeniti 1 dodatnu inhalaciju po potrebi u odnosu na simptome. Ako su simptomi i dalje prisutni
nakon nekoliko minuta, treba primijeniti dodatnu inhalaciju. Odjednom se ne smije primijeniti vise od
6 inhalacija.

Obicno nije potrebna ukupna dnevna doza od vise od 8 inhalacija; medutim, ukupna dnevna doza do
najvise 12 inhalacija moze se primjenjivati tijekom ogranic¢enog perioda. Bolesnicima koji primjenjuju
viSe od 8 inhalacija dnevno mora se shazno preporuciti da potraze medicinski savjet. Mora ih se
ponovno procijeniti i ponovno razmotriti njihovu terapiju odrzavanja.

KOPB

Preporucene doze:

Oderasli (s 18 godina i stariji): 2 inhalacije dvaput dnevno

Posebne populacije:

Stariji bolesnici (> 65 godina)

Za starije bolesnike nema posebnih zahtjeva za doziranje.

Bolesnici s oStecenjem bubrega ili jetre

Nema dostupnih podataka o primjeni kombiniranog lijeka s fiksnom dozom budezonida i
formoterolfumarat dihidrata u bolesnika s o§te¢enom jetrom ili bubrezima. Buduci da se budezonid i
formoterol primarno eliminiraju metabolizmom u jetri, moze se ocekivati povecana izloZenost u
bolesnika s teSkom cirozom jetre.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka BiResp Spiromax u pedijatrijskih bolesnika u dobi manjoj od
12 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Ovaj lijek ne preporucuje se za primjenu u djece mlade od 12 godina.

Nadin primjene



Samo za primjenu inhalacijom.

Spiromax je inhalator koji se aktivira udisajnim protokom zraka, §to znaci da se djelatne tvari
dostavljaju u diSne puteve kada bolesnik udahne kroz nastavak za usta. Pokazalo se da bolesnici s
umjerenom i teSkom astmom mogu proizvesti dostatnu brzinu protoka zraka udahom kako bi
Spiromax dostavio terapijsku dozu lijeka (vidjeti dio 5.1).

BiResp Spiromax se mora koristiti pravilno kako bi se postiglo uc¢inkovito lijeCenje. Bolesnike se
stoga mora upozoriti da pozorno procitaju uputu o lijeku i slijede upute za uporabu navedene u njoj.

Uporaba lijeka BiResp Spiromax slijedi tri koraka: otvorite, udahnite i zatvorite kako je navedeno u
nastavku.

Otvorite: Drzite Spiromax s poklopcem nastavka za usta na dnu i otvorite poklopac nastavka za usta
savijanjem prema dolje dok se do kraja ne otvori i kad se za¢uje jedan klik.

Udahnite: Stavite nastavak za usta izmedu zubi tako da usnama obuhvatite nastavak za usta, nemojte
zubima gristi nastavak za usta inhalatora. Snazno i duboko udahnite kroz nastavak za usta. Izvadite
Spiromax iz usta i zadrZite dah 10 sekundi ili sve dok je to bolesnicima ugodno.

Zatvorite: Lagano izdahnite i zatvorite poklopac nastavka za usta.

Takoder je vazno uputiti bolesnike da ne protresaju inhalator prije uporabe i da ne izdisu kroz
Spiromax te da ne blokiraju otvore za zrak kod pripreme koraka ,,Udahnite*.

Bolesnicima se takoder mora savjetovati da nakon inhalacije isperu usta vodom (vidjeti dio 4.4).
Bolesnik kod primjene lijeka BiResp Spiromax mozZe osjetiti okus zbog pomoc¢ne tvari, laktoze.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Savjet o doziranju

Bolesnike mora redovito procijenjivati lijecnik koji im propisuje lijekove/pruzatelj zdravstvene skrbi
kako bi doza inhalatora BiResp Spiromax ostala optimalna. Dozu se mora titrirati na najnizu kod koje
se odrzava uc¢inkovita kontrola simptoma. Nakon to se postigne kontrola simptoma astme, moZe se
razmotriti postupno smanjenje doze lijeka BiResp Spiromax. Kad je primjereno titrirati dozu na nizu
jacinu od one koja je dostupna u lijeku BiResp Spiromax, potrebna je zamjena s drugim kombiniranim
lijekom s fiksnom dozom budezonida i formoterolfumarata, koji sadrZi nizu dozu inhalacijskog
kortikosteroida.

Vazno je redovno pregledavati bolesnike pri postupnom smanjivanju doze lijeCenja.

Bolesnicima se mora savjetovati da uvijek imaju kod sebe inhalator za hitno simptomatsko lijecenje
dostupan u svako doba, bilo BiResp Spiromax (za bolesnike s astmom koji koriste BiResp Spiromax
kao terapiju odrZavanja i terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme) ili zasebni brzodjelujuéi
bronhodilatator (za bolesnike s astmom koji koriste BiResp Spiromax samo kao terapiju odrzavanja).

Preporucuje se postupno smanjivanje doze pri prekidu lije¢enja. Lijek se ne smije naglo prestati
uzimati. Potpuni prekid uzimanja inhalacijskih kortikosteroida ne smije se uzeti u razmatranje osim
ako je to privremeno potrebno za potvrdu dijagnoze astme.



Bolesnike se mora podsjetiti da svoju dozu odrZzavanja lijekom BiResp Spiromax uzimaju kao Sto je
propisano, ¢ak i kad nemaju simptoma. Profilakti¢na uporaba lijeka BiResp Spiromax, npr. prije
vjezbanja, nije ispitana. Inhalacije lijeka BiResp Spiromax za terapiju ublazavanja akutnih simptoma
astme nuzno je uzeti kao odgovor na simptome astme, ali one nisu namijenjene za redovitu profilaksu,
npr. prije vjezbanja. U slu¢aju da je Cesto potreban bronhodilatator bez odgovarajuce potrebe za
povec¢anom dozom inhalacijskih kortikosteroida, potrebno je primijeniti drugi lijek za ublazavanje
akutnih simptoma astme.

PogorSanje bolesti

Ozbiljne nuspojave povezane s astmom i egzacerbacije mogu se pojaviti tijekom lijecenja lijekom
BiResp Spiromax. Bolesnike treba savjetovati da nastave lijecenje, ali da zatraze savjet lije¢nika ako
simptomi astme ostanu nekontrolirani ili se pogoraju nakon pocetka primjene lijeka BiResp
Spiromax.

Ako bolesnici smatraju lijeCenje neucinkovitim ili prekorace najvisu preporuc¢enu dozu lijeka BiResp
Spiromax, moraju zatraziti lije¢nicku pomo¢ (vidjeti dio 4.2). Iznenadno i progresivno pogorsanje
kontrole astme ili KOPB-a potencijalno je opasno po Zivot te bolesnik mora pristupiti hitnoj
medicinskoj procjeni. U toj situaciji se mora razmotriti potreba za pojacanom terapijom
kortikosteroidima, primjerice terapijom oralnim kortikosteroidima, ili lije¢enjem antibioticima ako je
prisutna infekcija.

Bolesnici ne smiju zapocinjati lijecenje lijekom BiResp Spiromax tijekom egzacerbacije, niti tijekom
znacajnog ili akutnog pogorSanja astme.

Sistemski uéinci

Sistemski u¢inci mogu se pojaviti kod primjene svakog inhacijskog kortikosteroida, posebice kad su
propisane visoke doze kroz dulja razdoblja. Mnogo je manja vjerojatnost pojave tih uc¢inaka uz
inhalacijsko lije¢enje nego pri peroralnom uzimanju kortikosteroida.

Mogu¢i sistemski u¢inci ukljucuju Cushingov sindrom, Cushingoidna obiljeZja, adrenalnu supresiju,
zastoj u rastu djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustoce kostiju, kataraktu i glaukom, i rjede
niz psiholoskih uc¢inaka ili u¢inaka na ponasanje ukljuc¢ujuéi psihomotornu hiperaktivnost, poremecaje
spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost (pogotovo u djece) (vidjeti dio 4.8).

Poremecaj vida

Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik
ima simptome kao $to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga
se uputi oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili
rijetke bolesti kao Sto je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljeZzena nakon
sustavne i topikalne uporabe kortikosteroida.

Ucdinak na gustoc¢u kostiju

Mora se uzeti u obzir potencijalne u¢inke na gustocu kostiju, poglavito u bolesnika koji primaju visoke
doze kroz dulje vrijeme, a istodobno imaju ¢imbenike rizika za osteoporozu.

Dugorocna ispitivanja s inhalacijskim budezonidom u odraslih kod dnevnih doza od 800 mikrograma
(odmjerena doza) nisu pokazala znacajne ucinke na mineralnu gustocu kostiju. Nema dostupnih
informacija o u¢inku vi$ih doza kombinirane terapije fiksnom dozom budezonida/formoterolfumarat
dihidrata.

Funkcija nadbubrezne Zlijezde

Lijecenje dodatnim sistemskim steroidima ili inhalacijskim budezonidom ne smije se naglo prekidati.



Produljeno lije¢enje visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida, posebice dozama viSim od
preporucenih, takoder moze rezultirati klinicki zna¢ajnom adrenalnom supresijom. Stoga se u
razdobljima stresa, poput teskih infekcija ili elektivnih kirurSkih zahvata, mora razmotriti uvodenje
dodatnog sistemskog kortikosteroida. Brzo smanjenje doze steroida moze uzrokovati akutnu adrenalnu
krizu. Simptomi i znakovi koji mogu biti videni u akutnoj adrenalnoj krizi mogu biti ponesto nejasni,
ali mogu ukljucivati anoreksiju, bol u abdomenu, gubitak tjelesne teZine, umor, glavobolju, mu¢ninu,
povracanje, smanjenu razinu svijesti, napadaje, hipotenziju i hipoglikemiju.

Paradoksalni bronhospazam

Nakon doziranja moze do¢i do paradoksalnog bronhospazma s trenutnim pojacanjem zvizdanja u
plu¢ima i nedostatkom zraka. Ako bolesnik osjeti paradoksalni bronhospazam, BiResp Spiromax se
mora odmah prekinuti, bolesnika se mora pregledati, te po potrebi, treba uvesti zamjensku terapiju.
Paradoksalni bronhospazam reagira na brzodjelujuci inhalacijski bronhodilatator te ga se mora odmah
lijeciti (vidjeti dio 4.8).

Prijelaz s oralne terapije

Ukoliko postoji ikakav razlog za pretpostavku da je funkcija nadbubreZne Zlijezde narusena
prethodnom terapijom sistemskim steroidima, mora se obratiti pozornost kod prebacivanja bolesnika
na kombiniranu terapiju fiksnom dozom budezonida/formoterolfumarata.

Koristi terapije inhalacijskim budezonidom obi¢no bi trebale svesti na najmanju mogucéu mjeru
potrebu za uzimanjem oralnih steroida, ali bolesnici koji prelaze s terapije oralnim steroidima mogu
znacajnije vrijeme biti izloZeni riziku narusene adrenalne rezerve. Oporavak mozZe trajati jo$ neko
znacajnije vrijeme nakon prekida terapije oralnim steroidima, stoga bolesnici ovisni o oralnim
steroidima, a koji su prebaceni na inhalacijski budezonid mogu jo$ neko znacajnije vrijeme biti
izlozeni riziku narusavanja adrenalne funkcije. U tim okolnostima, mora se redovito pratiti funkciju
hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi.

Za vrijeme prijelaza s oralne terapije na kombiniranu terapiju fiksnom dozom budezonida/
formoterolfumarata, do¢i ¢e do opéenito sniZenog sistemskog djelovanja steroida, Sto moZe rezultirati
pojavom simptoma alergije ili artritisa, poput rinitisa, ekcema i bolova u misi¢ima i zglobovima. Za ta
stanja mora se zapoceti specifi¢no lije¢enje. Na opéenito insuficijentan glukokortikosteroidni u¢inak
mora se posumnjati ako se, u rijetkim slucajevima, pojave simptomi poput umora, glavobolje,
mucnine i povrac¢anja. U tim je slucajevima ponekad nuzno privremeno povecanje doze oralnih
glukokortikosteroida.

Infekcije usta
Za smanjenje rizika od orofaringealne kandidijaze, bolesnika se mora uputiti da ispire usta vodom
nakon inhaliranja doze. Ako se razvije orofaringealna kandidijaza, bolesnici takoder moraju ispirati

usta vodom nakon inhaliranja po potrebi (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Preporucuje se redovito nadzirati visinu djece koja primaju produljeno lijecenje inhalacijskim
kortikosteroidima. Ako je rast usporen, terapiju je potrebno ponovno ocijeniti s ciljem smanjenja doze
inhalacijskih kortikosteroida na najniZu dozu pri kojoj je odrZana u¢inkovita kontrola astme, ako je
moguce. Moraju se pazljivo usporediti koristi terapije kortikosteroidima i mogudi rizici supresije rasta.
Osim toga, potrebno je razmotriti upucivanje bolesnika specijalistu iz pedijatrijske pulmologije.

Ograniceni podaci iz dugotrajnih ispitivanja ukazuju da ¢e veéina djece i adolescenata lijeCenih
inhalacijskim budezonidom u konaénici posti¢i svoju ciljnu visinu odrasle dobi. Medutim, opazeno je
pocetno malo, ali prolazno smanjenje u rastu (priblizno 1 cm). To se uglavnom javlja unutar prve
godine lijecenja.



Populacija s KOPB-om

Nisu dostupni podaci iz klini¢kih ispitivanja za BiResp Spiromax u bolesnika s KOPB-om koji imaju
FEV, prije primjene bronhodilatatora >50% od predvidene normale i FEV, nakon primjene

bronhodilatatora <70% od predvidene normale (vidjeti dio 5.1).

Pneumonija

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske kortikosteroide zabiljezeno je povecanje
incidencije pneumonije, uklju¢ujuci pneumoniju koja je zahtijevala bolnicko lijecenje. Postoje neki
pokazatelji povecanog rizika od pneumonije s povec¢anjem doze steroida, ali to se nije uvjerljivo
dokazalo u svim ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klinicki dokazi o razlikama u veliini rizika za pneumoniju izmedu pojedinih
inhalacijskih kortikosteroida unutar te skupine.

Lije¢nici moraju pozorno pratiti moguéi razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om s obzirom da se
klinicke manifestacije tih infekcija podudaraju sa simptomima egzacerbacije KOPB-a.

Cimbenici rizika za pneumoniju u bolesnika s KOPB-om uklju¢uju aktivne pusade, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (BMI) i teSki oblik KOPB-a.

Interakcije s drugim lijekovima

Mora se izbjegavati istodobno lijecenje itrakonazolom, ritonavirom ili drugim potentnim inhibitorima
CYP3A4 (vidjeti dio 4.5). Ako to nije moguce, vremenski razmak izmedu primjene lijekova koji
stupaju u interakciju mora biti $to je moguce duzi. U bolesnika koji uzimaju potentne inhibitore
CYP3AA4, ne preporucuje se kombinirana terapija fiksnom dozom budezonida/formoterolfumarata.

Oprez kod posebnih bolesti

Kombinaciju fiksne doze budezonida i formoterolfumarat dihidrata mora se primjenjivati s oprezom
bolesnicima s tireotoksikozom, feokromocitomom, Secernom bolescu, nelije¢enom hipokalemijom,
hipertrofi¢nom opstruktivnom kardiomiopatijom, idiopatskom subvalvularnom stenozom aorte,
teSkom hipertenzijom, aneurizmom ili drugim teskim kardiovaskularnim poremecajima, kao §to su
ishemijska sr¢ana bolest, tahiaritmije ili teSko sr¢ano zatajenje.

NuZan je oprez u lije¢enju bolesnika s produljenim QTc-intervalom. Sam formoterol moZe izazvati
produljenje QTc-intervala.

Dozu inhalacijskih kortikosteroida i potrebu za inhalacijskim kortikosteroidimamora se ponovno
procijeniti u bolesnika s aktivnom ili latentnom tuberkulozom pluéa, gljiviénim i virusnim infekcijama
diSnih puteva.

Dodatne kontrole glukoze u krvi mora se razmotriti u bolesnika s dijabetesom.

Adqgonisti R,-adrenoceptora

Visoke doze R,-adrenoreceptorskih agonista mogu izazvati potencijalno ozbiljnu hipokalemiju.
Istodobno lije¢enje B,-adrenoreceptorskim agonistima i lijekovima koji mogu uzrokovati hipokalemiju
ili pojacati hipokalemijski ucinak, npr. derivatima ksantina, steroidima i diureticima, moze doprinijeti
mogucem hipokalemijskom u¢inku B, —adrenoreceptorskih agonista.

LijeGenje B-adrenoreceptorskim agonistima moze uzrokovati povisene razine inzulina, slobodnih
masnih kiselina, glicerola i ketonskih tijela u krvi.

Poseban se oprez preporucuje u nestabilnoj astmi gdje varira uporaba bronhodilatatora za hitno
simptomatsko lije¢enje, u akutnoj teskoj astmi jer postojeci rizik moze povecati hipoksija, i u drugim



stanjima kad je veca vjerojatnost nastanka hipokalemije. U tim stanjima preporucuje se pratiti razine
kalija u serumu.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineti¢ke interakcije

Potentni inhibitori CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol, klaritromicin,
telitromicin, nefazodon i inhibitori HIV proteaze) vjerojatno ¢e znacajno povisiti razine budezonida u
plazmi, pa se istodobna primjena mora izbjegavati. Ukoliko to nije moguce, vremenski interval
izmedu primjene inhibitora i budezonida mora biti §to je mogucée duzi (vidjeti dio 4.4). U bolesnika
koji koriste potentne inhibitore CYP3A4 ne preporucuje se terapija odrzavanja i terapija ublazavanja
akutnih simptoma astme kombinacijom fiksne doze budezonida i formoterolfumarat dihidrata.

Potentan inhibitor CYP3A4, ketokonazol, 200 mg jednom dnevno, je povisio plazmatske razine
istodobno oralno primjenjenog budezonida (jednokratna doza od 3 mg) za prosjecno Sest puta. Kad je
ketokonazol bio primjenjen 12 sati nakon budezonida, koncentracija se povecala u prosjeku za samo
tri puta, pokazujuéi da odvajanje vremena primjene moze smanjiti povecanje razina u plazmi.
Ograniceni podaci o ovoj interakciji visokih doza inhalacijskog budezonida upucuju da moze do¢i do
znacajnog povecanja razina u plazmi (prosjecno za Cetiri puta) ako se itrakonazol u dozi od 200 mg
jednom dnevno, istodobno primjenjuje s inhalacijskim budezonidom (jednokratna doza od 1000
mikrograma).

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena inhibitora CYP3 A, ukljucujuci lijekove koji sadrze kobicistat,
povecati rizik od sistemskih nuspojava. Kombinaciju treba izbjegavati, osim kada korist nadmasuje
povecani rizik od sistemskih nuspojava kortikosteroida, a u tom slucaju je bolesnike potrebno pratiti
radi otkrivanja sistemskih nuspojava kortikosteroida.

Farmakodinamicke interakcije

fiksne doze budezonida i formoterolfumarat dihidrata se stoga ne smije davati zajedno s beta-
adrenergickim blokatorima (ukljucujuci kapi za o¢i) osim ako za to ne postoje jako uvjerljivi razlozi.

Istodobno lijecenje s kinidinom, dizopiramidom, prokainamidom, fenotiazinima, antihistaminicima
(terfenadin) i triciklickim antidepresivima moze produljiti QTc-interval i povecati rizik od

ventrikularnih aritmija.

Osim toga, L-Dopa, L-tiroksin, oksitocin i alkohol mogu narusiti sr¢anu toleranciju 3,-
simpatomimetika.

Istodobno lijecenje s inhibitorima monoaminooksidaze, ukljuéujuci lijekove sliénih osobina poput
furazolidona i prokarbazina mogu potaknuti hipertenzivne reakcije.

Povecan je rizik aritmija u bolesnika koji istodobno primaju anesteziju halogeniranim
ugljikovodicima.

Istodobna primjena drugih 3-adrenergickih lijekova i antikolinergi¢kih lijekova potencijalno moze
imati aditivni bronhodilatatorni u¢inak.

Hipokalemija moZe povecati sklonost aritmijama u bolesnika koji se lije¢e glikozidima digitalisa .



Nije zabiljezena interakcija budezonida i formoterola s drugim lijekovima koji se koriste u lijecenju
astme.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema dostupnih klinickih podataka o trudno¢ama izloZzenim terapiji kombinacijom fiksne doze
budezonida i formoterolfumarat dihidrata ili istodobnom lijecenju formoterolom i budezonidom.
Podaci o embrio-fetalnom razvojnom ispitivanju na Stakorima nisu pokazali dokaze nikakvih dodatnih
ucinaka te kombinacije.

Nema odgovarajucih podataka o primjeni formoterola u trudnica. U reproduktivnim ispitivanjima na
zivotinjama, formoterol je pri vrlo visokim razinama sistemske izlozenosti uzrokovao nuspojave
(vidjeti dio 5.3).

Podaci dobiveni iz priblizno 2000 izloZenih trudno¢a ne ukazuju na povecani teratogeni rizik povezan
s primjenom inhalacijskog budezonida. U ispitivanjima na Zivotinjama, pokazalo se da
glukokortikosteroidi izazivaju malformacije (vidjeti dio 5.3). Kod ¢ovjeka pri preporu¢enim dozama
taj u¢inak vjerojatno nije relevantan.

Ispitivanjima na Zivotinjama takoder je utvrden utjecaj prekomjerne prenatalne razine
glukokortikosteroida na povecéane rizike intrauterinog zastoja u rastu, kardiovaskularne bolesti u
odrasloj dobi i trajnih promjena gustoce glukokortikoidnih receptora, pretvorbe neurotransmitera i
ponaSanje pri izloZenosti dozama ispod teratogenog raspona doza.

Za vrijeme trudnoce, terapiju kombinacijom budezonida i formoterolfumarat dihidrata u fiksnoj dozi
smije se samo Kkoristiti ako koristi premaSuju potencijalne rizike. Nuzno je koristiti najnizu u¢inkovitu
dozu budezonida potrebnu za odrZavanje adekvatne kontrole astme.

Dojenje

Budezonid se izlu¢uje u majcino mlijeko. Medutim, u terapijskim dozama ne oc¢ekuju se ucinci na
dojence. Nije poznato izluCuje li se formoterol u maj¢ino mlijeko u ljudi. U mlijeku Stakora otkrivene
su male koli¢ine formoterola. Primjenu kombinirane terapije budezonida i formoterolfumarat
dihidrata u fiksnoj dozi dojiljama se smije razmotriti samo ako je ocekivana korist za majku veca od
bilo kakvog moguceg rizika za dijete.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o mogué¢em ucinku budezonida na plodnost. Ispitivanja reprodukcijskog
ucinka formoterola na zivotinjama pokazala su ponesto smanjenu plodnost kod muzjaka Stakora pri
visokoj sistemskoj izloZenosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

BiResp Spiromax ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila
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Buduc¢i da BiResp Spiromax sadrzi i budezonid i formoterol, moZe se pojaviti isti obrazac nuspojava
koji je primjecen za te dvije tvari. Nije primije¢eno povecanje incidencije nuspojava nakon istodobne
primjene ta dva sastojka. Najces¢e nuspojave su farmakoloSki predvidive nuspojave terapije R-
adrenoreceptorskim agonistima, kao §to su tremor i palpitacije. Te pojave uglavnom su blage i obi¢no
nestaju unutar nekoliko dana lijecenja. U trogodi$njem klinickom ispitivanju budezonida u lijeenju
KOPB-g, stvaranje modrica na kozi i pneumonija pojavljivali su se s uéestalos¢u od 10%, odnosno 6%
u usporedbi s placebo skupinom gdje su se javljale s ucestalos¢u od 4%, odnosno 3% (p< 0,001

odnosno p< 0,01).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave koje se povezuju s budezonidom ili formoterolom navedene su u nastavku i razvrstane
prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Ucestalost je definirana kao: vrlo Cesto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih Ucdestalost Nuspojava

sustava

Infekcije i infestacije Cesto Kandidijaza orofarinksa, pneumonija (u bolesnika
s KOPB-om)

Poremecaji imunoloskog Rijetko Neposredne i odgodene reakcije preosjetljivosti,

sustava npr. egzantem, urtikarija, svrbez, dermatitis,
angioedem i anafilaktiCka reakcija

Endokrini poremecaji Vrlo rijetko Cushingov sindrom, adrenalna supresija, zastoj u
rastu, smanjenje mineralne gustoce kostiju

Poremecaji metabolizmai | Rijetko Hipokalemija

prehrane Vrlo rijetko Hiperglikemija

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto

Agresivnost, psinomotorna hiperaktivnost,
anksioznost, poremecaji spavanja

Vrlo rijetko Depresija, promjene ponaSanja (uglavnom u
djece)
Poremecaji zivéanog Cesto Glavobolja, tremor
sustava Manje ¢esto Omaglica
Vrlo rijetko Poremecaji okusa
Poremecaji oka Vrlo rijetko Katarakta i glaukom
Manje ¢esto Zamucen vid (vidjeti takoder dio 4.4)
Sréani poremecaji Cesto Palpitacije
Manje Cesto Tahikardija

Rijetko Sréane aritmije, npr. fibrilacija atrija,
supraventrikularna tahikardija, ekstrasistole
Vrlo rijetko Angina pektoris. Produljenje QTc-intervala
Krvozilni poremecaji Vrlo rijetko Promjenjivi krvni tlak
Poremeéaji disnog sustava, | Cesto Blaga iritacija grla, kasalj, disfonija ukljuc¢ujuéi
prsista i sredoprsja promuklost
Rijetko Bronhospazam
Vrlo rijetko Paradoksalni bronhospazam
Poremecaji probavnog Manje Cesto Mucnina
sustava
Poremecaji koze i Manje ¢esto Modrice

potkoznog tkiva

Poremecaji miSi¢no-
koStanog i vezivnog tkiva

Manje cesto

Gréevi miSica

Opis odabranih nuspojava
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Kandidijaza orofarinksa uzrokovana je odlaganjem djelatne tvari. Savjetovanjem bolesniku da ispere
usta vodom nakon svake doze svest ¢e rizik na najmanju mogucu mjeru. Kandidijaza orofarinksa
obicno reagira na topikalno antifungalno lijecenje bez potrebe za prekidom uzimanja inhalacijskog
kortikosteroida. Ako se razvije orofaringealna kandidijaza, bolesnici takoder moraju ispirati usta
vodom nakon inhaliranja po potrebi.

Paradoksalni bronhospazam moZe se pojaviti vrlo rijetko, u manje od 1 na 10 000 ljudi, s trenutnim
pojacanjem zvizdanja u plu¢ima i nedostatkom zraka nakon doziranja. Paradoksalni bronhospazam
odgovara na brzodjelujuci inhalacijski bronhodilatator, te ga se mora odmabh lijeciti. BiResp Spiromax
se mora trenutno prekinuti, bolesnika se mora procijeniti, te po potrebi, treba mu uvesti drugu terapiju
(vidjeti dio 4.4).

Sistemski ucinci inhalacijskih kortikosteroida mogu se pojaviti, posebice pri visokim dozama
propisanim za duga razdoblja. Mnogo je manja vjerojatnost pojave tih u¢inaka nego uz oralne
kortikosteroide. Moguc¢i sistemski u€inci ukljuc¢uju Cushingov sindrom, Cushingoidna obiljeZja,
adrenalnu supresiju, zastoj u rastu djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustoce kosti, kataraktu i
glaukom. Moze do¢i i do poveéane osjetljivosti na infekcije i smanjene sposobnosti prilagodbe stresu.
Ucinci vjerojatno ovise o dozi, vremenu izloZenosti, istodobnoj i prethodnoj izloZenosti steroidima i
individualnoj osjetljivosti.

LijeCenje agonistima B3> adrenoreceptora moze rezultirati povecanjem razina inzulina, slobodnih
masnih Kiselina, glicerola i ketonskih tijela u krvi.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje formoterolom vjerojatno bi uzrokovalo u¢inke tipi¢ne za agoniste 3,-adrenoreceptora:
tremor, glavobolju, palpitacije. U izoliranim slu¢ajevima prijavljeni simptomi su tahikardija,
hiperglikemija, hipokalemija, produljeni QTc-interval, aritmija, mu¢nina i povracanje. Moze biti
indicirano potporno i simptomatsko lijeCenje. Doza od 90 mikrograma primijenjena tijekom 3 sata
bolesnicima s akutnom bronhijalnom opstrukcijom nije dovela do sigurnosnih pitanja.

Ne ocekuje se da akutno predoziranje budezonidom, ¢ak i u prekomjernim dozama, predstavlja
klinicki problem. Kad se kronicno koristi u prekomjernim dozama, mogu se pojaviti sistemski ucinci
glukokortikosteroida poput hiperkorticizma i adrenalne supresije.

Ako se terapiju lijekom BiResp Spiromax mora prekinuti zbog predoziranja komponentom

formoterola u lijeku, mora se razmotriti primjena odgovarajuce terapije inhalacijskim
kortikosteroidom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za opstruktivne bolesti disSnih puteva, adrenergici i ostali lijekovi
za opstruktivne bolesti disnih puteva.

ATK oznaka: RO3AKO07

Mehanizam djelovanja i farmakodinamic¢ki uéinci

12


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

BiResp Spiromax sadrzi formoterol i budezonid koji imaju razli¢ite mehanizme djelovanja i pokazuju
aditivne u¢inke u smislu smanjenja egzacerbacija astme. Specifi¢na svojstva budezonida i formoterola
omogucuju koristenje kombinacije bilo kao terapiju odrzavanja i terapiju ublaZzavanja akutnih
simptoma astme.

Budezonid

Budezonid je glukokortikosteroid koji inhaliran ima protuupalno djelovanje u diSnim putevima ovisno
o dozi, Sto rezultira ublazavanjem simptoma i smanjenjem egzacerbacija astme. Budezonid
primijenjen inhalacijom ima manje teSkih nuspojava od sistemskih kortikosteroida. Nije poznat tocan
mehanizam odgovoran za protuupalni u¢inak glukokortikosteroida.

Formoterol

Formoterol je selektivni Rp-adrenoreceptorski agonist koji kad se inhalira uzrokuje brzu i dugotrajnu
relaksaciju glatkih misi¢a bronha u bolesnika s reverzibilnom opstrukcijom disnih puteva.
Bronhodilatatorni ucinak ovisi o dozi, s nastupom ucinka unutar 1 do 3 minute. Trajanje ucinka je

najmanje 12 sati nakon jednokratne doze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Astma
Terapija odrZavanja budezonidom/formoterolom

Klinicka ispitivanja na odraslima pokazala su da su se dodavanjem formoterola budezonidu simptomi
astme poboljsali, a egzacerbacije smanjile.

U dva ispitivanja u trajanju od 12 tjedana u¢inak kombinacije budezonida/formoterola na funkciju
pluca bio je istovjetan onom slobodne kombinacije budezonida i formoterola, te se pokazao ve¢im od
ucinka samog budezonida. U svim lije¢enim skupinama koristeni su kratkodjelujuci B,-
adrenoreceptorski agonisti po potrebi. Nije bilo znakova smanjenja antiastmati¢nog ucinka tijekom
vremena.

Terapija odrZavanja i terapija ublaZzavanja akutnih simptoma astme budezonidom/formoterolom

Ukupno 12 076 oboljelih od astme bilo je uklju¢eno u 5 dvostruko slijepih klinickih ispitivanja (od
kojih je 4447 randomizirano na kombinaciju budezonida/formoterola u terapiji odrZzavanja i terapiji
ublaZzavanja akutnih simptoma astme) tijekom 6 do 12 mjeseci. Bolesnici su morali imati simptome
usprkos primjeni inhalacijskih glukokortikosteroida.

Terapija odrZzavanja i terapija ublaZzavanja akutnih simptoma astme kombinacijom
budezonida/formoterola pruzila je statisticki znacajna 1 klinicki znacajna smanjenja teskih
egzacerbacija za sve usporedbe u svih 5 ispitivanja. To je ukljucivalo usporedbu kombinacije
budezonida/formoterola u viSoj dozi odrzavanja sa terbutalinom kao lijekom za terapiju ublaZzavanja
akutnih simptoma astme (ispitivanje 735) i usporedbu kombinacije budezonida/formoterola u istoj
dozi odrzavanja primjenjenog bilo sa formoterolom ili terbutalinom kao lijekom za terapiju
ublazavanja akutnih simptoma astme (ispitivanje 734) (pogledati tablicu u nastavku). U ispitivanju
735, sve skupine lijeCenja imale su sli¢nu pluénu funkciju, kontrolu simptoma i uporabu lijeka za
terapiju ublaZzavanja akutnih simptoma astme. U ispitivanju 734, simptomi i primjena lijeka za terapiju
ublazavanja akutnih simptoma astme bili su smanjeni, a plu¢na funkcija poboljSana u usporedbi s
lijeCenjem s oba komparatora. U 5 kombiniranih ispitivanja bolesnici koji su primali terapiju
odrzavanja i terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme kombinacijom budezonida/formoterola, u
prosjeku, 57% dana lijeCenja nisu primjenjivali inhalacije lijeka za terapiju ublazavanja akutnih
simptoma astme. Nije bilo znakova razvoja tolerancije tijekom vremena.
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Pregled teskih egzacerbacija u klinickim ispitivanjima

Ispitivanje | Skupine lije¢enja N TeSke egzacerbacije?
br. Dogadaji | Dogadaji/
Trajanje bolesnik-
godina
Ispitivanje | Budezonid/formoterolfumarat dihidrat 160/4,5 1103 | 125 0,23°
735 Hg dvaput dnevno + po potrebi
6 mjeseci Budezonid/formoterolfumarat dihidrat 320/9 pug | 1099 | 173 0,32
dvaput dnevno + terbutalin 0,4 mg po potrebi
Salmeterol/flutikazon 2 x 25/125 ug dvaput dnevno | 1119 | 208 0,38
+ terbutalin 0,4 mg po potrebi
Ispitivanje | Budezonid/formoterol fumaratdihidrat 160/4,5 1107 194 0,19°
734 Mg dvaput dnevno + po potrebi
12 mjeseci | Budezonid/formoterol fumaratdihidrat 160/4,5 1137 | 296 0,29
pg dvaput dnevno + formoterol 4,5 pg po potrebi
Budezonid/formoterol fumaratdihidrat 160/4,5 1138 377 0,37
Kg dvaput dnevno + terbutalin 0,4 mg po potrebi

Hospitalizacija/lije¢enje u hitnom prijemu ili lije¢enje oralnim steroidima
b Smanjenje stope egzacerbacije statisticki je znacajno (P vrijednost < 0,01) za obje komparativne

grupe.

Usporediva djelotvornost i sigurnost primjene u adolescenata i djece dokazane su u 6 dvostruko
slijepih ispitivanja koja su obuhvatila 5 prethodno navedenih ispitivanja i dodatno ispitivanje s
primjenom viSe doze odrzavanja od 160/4,5 mikrograma, dvije inhalacije dvaput dnevno. Te ocjene
temeljile su se na ukupno 14385 bolesnika s astmom od kojih su 1847 bili adolescenti. Broj
adolescentnih bolesnika koji su kao dio terapije odrzavanja i terapije ublazavanja akutnih simptoma
astme budezonidom/formoterolomuzeli uzeli vise od 8 inhalacija tijekom najmanje jednog dana bio je
ogranicen i takva primjena nije bila Cesta.

U druga 2 ispitivanja s bolesnicima koji su zatrazili medicinsku pomo¢ zbog akutne simptoma astme,
budezonid/formoterol omogudio je brzo i u¢inkovito ublazavanje bronhokonstrikcije slicno
salbutamolu i formoterolu.

KOPB

U dva ispitivanja u trajanju od 12 mjeseci, kod bolesnika s teskom KOPB, procijenjen je u¢inak na
pluénu funkciju i stopu egzacerbacije (definirana kao lijeenje peroralnim steroidima i/ili lijeCenje
antibioticima i/ili hospitalizacije). Pri uklju¢ivanju u ispitivanja, medijan FEV; bio je 36% od
predvidene normale. Srednja vrijednost broja egzacerbacija godisnje (prema gornjoj definiciji) bila je
znacajno smanjena pri lije¢enju kombinacijom budezonida/formoterola u usporedbi s lijeCenjem samo
formoterolom ili placebom (srednja vrijednost stope 1,4 u usporedbi s 1,8-1,9 u skupini
placebo/formoterol). Srednja vrijednost broja dana lijeCenja oralnim kortikosteroidima/bolesniku
tijekom 12 mjeseci blago je smanjena u skupini lijeCenoj kombinacijom budezonida/formoterola (7-8
dana/bolesniku/godisnje u usporedbi s 11-12 i 9-12 dana u skupinama s placebom, odnosno
formoterolom). Za promjene parametara pluéne funkcije poput FEV3, lijeCenje kombinacijom
budezonida/formoterola nije bilo superiornije od lije¢enja samo formoterolom.

Brzina vrSnoq inspiratornog protoka kroz inhalator Spiromax

Randomizirano, otvoreno ispitivanje s placebom provedeno je na djeci i adolescentima s astmom (u
dobi od 6-17 godina), odraslima s astmom (u dobi od 18- 45 godina), odraslima s kroni¢cnom
opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB — u dobi > 50 godina) i zdravim dobrovoljcima (u dobi od 18-
45 godina) za procjenu brzine vrSnog inspiratornog protoka (eng. peak inspiratory flow rate, PIFR) i
drugih povezanih inhalacijskih parametara nakon inhalacije iz inhalatora Spiromax (koji sadrZzi
placebo), u usporedbi s inhalacijom iz ve¢ na trzistu dostupnog inhalatora s vise doza suhog praska
(koji sadrzi placebo). Uc¢inak intenzivnije edukacije u tehnici inhalacije na brzinu i volumen inhalacije
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iz inhalatora sa suhim praskom takoder je procijenjen u ovim skupinama ispitanika. Podaci iz
ispitivanja upucuju da neovisno o dobi i teZini postojece bolesti, djeca, adolescenti i odrasli s astmom
kao i bolesnici s KOPB-om su mogli posti¢i brzine inspiratornog protoka kroz inhalator Spiromax
slicne onima postignutim kroz na trziStu dostupan inhalator koji sadrzi vise doza suhog praska.
Srednja vrijednost PIFR postignuta u bolesnika s astmom ili KOPB-om bila je viSa od 60 I/min, a to je
brzina protoka pri kojoj je za oba ispitivana inhalatora poznato da su dostavljene usporedive koli¢ne
lijeka u plu¢a. Jako maleni broj bolesnika imao je PIFR ispod 40 1/min; u sluc¢aju kada su PIFR bili
manji od 40 I/min ¢ini se kako nije bilo grupiranja po dobi ili tezini bolesti.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Pokazalo se da su kombinacija fiksne doze budezonida i formoterola i odgovarajuée monokomponente
bioekvivalentni obzirom na sistemsku izloZenost budezonidu, odnosno formoterolu. Usprkos tome,
primijeéeno je malo povecanje supresije kortizola nakon primjene kombinacije fiksne doze u
usporedbi s monokomponentama. Smatra se da razlika nema utjecaja na klini¢ku sigurnost.

Nema dokaza o farmakokineti¢kim interakcijama izmedu budezonida i formoterola.

Farmakokineticki parametri odgovarajucih tvari bili su usporedivi nakon primjene budezonida i
formoterola kao monokomponenti ili u kombinaciji fiksne doze. Budezonid je imao neznatno visi
AUC, vecu brzinu apsorpcije i viSu maksimalnu plazmatsku koncentraciju nakon primjene fiksne
kombinacije. Maksimalna plazmatska koncentracija formoterola bila je sli¢éna nakon primjene fiksne
kombinacije. Inhalirani budezonid brzo se apsorbira, a maksimalna koncentracija u plazmi postize se
unutar 30 minuta nakon inhalacije. U ispitivanjima je srednja vrijednost odlaganja budezonida u
plué¢ima nakon inhalacije praska pomocu inhalatora bila u rasponu od 32% do 44% isporucene doze.
Sistemska bioraspolozivost iznosila je oko 49% isporucene doze. Odlaganje lijeka u plu¢ima u djece u
dobi od 6- 16 godina u istom je rasponu kao ono u odraslih za istu primijenjenu dozu. Odgovarajuce
koncentracije lijeka u plazmi nisu odredivane.

Inhalirani formoterol brzo se apsorbira, a maksimalna koncentracija u plazmi postize se unutar 10
minuta nakon inhalacije. U ispitivanjima je srednja vrijednost odlaganja formoterola u plu¢ima nakon
inhalacije pomo¢u inhalatora praska inhalata, bila u rasponu od 28% do 49% isporucene doze.
Sistemska bioraspolozivost iznosila je oko 61% isporucene doze.

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme iznosi oko 50% za formoterol i 90% za budezonid. Volumen distribucije
formoterola iznosi oko 4 I/kg, a budezonida 3 I/kg. Formoterol se inaktivira reakcijama konjugacije
(stvaraju se aktivni O-demetilirani i deformilirani metaboliti, no oni se uglavnom smatraju
inaktiviranim konjugatima). Budezonid prolazi znacajan stupanj (priblizno 90%) biotransformacije
tijekom prvog prolaza kroz jetru do metabolita niske glukokortikosteroidne aktivnosti.
Glukokortikosteroidna aktivnost glavnih metabolita, 6-beta-hidroksibudezonida i 16-alfa-
hidroksiprednizolona manja je od 1% aktivnosti budezonida. Ne postoje indikacije za bilo kakve
metabolicke interakcije ni reakcije istiskivanja izmedu formoterola i budezonida.

Eliminacija

Vedi dio doze formoterola metabolizira se u jetri, nakon Cega slijedi eliminacija bubreznim putem.
Nakon inhalacije, 8% do 13% isporuc¢ene doze formoterola izlucuje se nemetabolizirano mokra¢om.
Formoterol ima visok sistemski klirens (oko 1,4 I/min) a poluvrijeme eliminacije prosjecno iznosi 17
sati.

Budezonid se eliminira metaboliziranjem uglavnom kataliziranim enzimom CYP3A4. Metaboliti
budezonida eliminiraju se mokracom kao takvi ili u konjugiranom obliku. U mokra¢i su otkrivene
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samo zanemarive koli¢ine neizmijenjenog budezonida. Budezonid ima visok sistemski klirens (oko 1,2
1/min) a poluvrijeme eliminacije iz plazme nakon i.v. doziranja prosjecno iznosi 4 sata.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

Farmakokinetika budezonida ili formoterola u djece i bolesnika sa zatajenjem bubrega nije poznata.
Izlozenost budezonidu i formoterolu moze se povecati u bolesnika s boles¢u jetre.

Farmakokineti¢ki profil lijeka BiResp Spiromax

U farmakokinetickim ispitivanjima sa i bez blokade aktivnim ugljenom, BiResp Spiromax procijenjen
je usporedbom sa drugim odobrenim inhalacijskim lijekom koji sadrzi kombinaciju fiksne doze istih
djelatnih tvari, budezonida i formoterola, te se pokazalo kako je jednak i u smislu sistemske
izlozenosti (sigurnost) i odlaganja u plu¢ima (ucinkovitost).

Linearnost/nelinearnost
Sistemska izlozenost kako budezonidu tako i formoterolu u linearnoj je korelaciji s primijenjenom
dozom.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost zabiljezena u ispitivanjima na Zivotinjama s budezonidom i formoterolom davanima
kombinirano ili zasebno, bili su uéinci povezani s prekomjernom farmakolo§kom aktivno$éu.

U Zivotinjskim reprodukcijskim ispitivanjima pokazalo se da kortikosteroidi poput budezonida
izazivaju malformacije (rascjep nepca, malformacije kostura). Medutim, ti eksperimentalni rezultati na
zivotinjama ne ¢ine se relevantnima za ljude pri preporu¢enim dozama. Reproduktivna ispitivanja na
Zivotinjama s formoterolom pokazala su donekle smanjenu plodnost muzjaka Stakora pri velikoj
sistemskoj izlozenosti i gubitak zametaka pri implantaciji, kao i smanjeno rano postnatalno
prezivljavanje i porodajnu tezinu pri znac¢ajno veéim sistemskim izloZenostima od onih postignutih
tijekom klinicke primjene. Medutim, Cini se kako ti eksperimentalni rezultati na zivotinjama nisu
relevantni za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat (koja sadrZi proteine mlijeka)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon otvaranja folije: 6 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Poklopac nastavka za usta ¢uvati zatvorenim nakon skidanja folije.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
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Inhalator je bijele boje s poluprozirnim poklopcem nastavka za usta koji je boje crvenog vina. Dijelovi
inhalatora koji su u dodiru s lijekom/sluznicama napravljeni su od akrilonitril butadien stirena (ABS),
polietilena (PE) i polipropilena (PP). Jedan inhalator sadrZi 120 doza i omotan je folijom.

Pakiranja sadrze 1, 2 ili 3 inhalatora.

Na trZidtu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/14/921/001

EU/1/14/921/002

EU/1/14/921/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 28. travnja 2014,

Datum posljednje obnove odobrenja: 8. travnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZIV LIJEKA

BiResp Spiromax 320 mikrograma/9 mikrograma praSak inhalata

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna primijenjena doza (doza koja izlazi iz nastavka za usta) sadrzi 320 mikrograma budezonida i 9
mikrograma formoterolfumarat dihidrata.

To odgovara odmjerenoj dozi od 400 mikrograma budezonida i 12 mikrograma formoterolfumarat
dihidrata.

Pomocna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Jedna doza sadrzi oko 10 miligrama laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak inhalata.

Bijeli prasak.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Astma

BiResp Spiromax je indiciran u odraslih i adolescenata (s 12 godina i vi$e) za redovito lijeenje astme
kad je primjereno kombinirano lijecenje (inhalacijskim kortikosteroidom i dugodjelujué¢im agonistima
Ro-adrenergickih receptora):

-u bolesnika u kojih astma nije zadovoljavajuce kontrolirana inhalacijskim kortikosteroidima i ,,prema
potrebi‘ inhalacijskim kratkodjeluju¢im agonistima B,-adrenergickih receptora.

ili

-u bolesnika u kojih astma ve¢ zadovoljavajuce kontrolirana primjenom i inhalacijskih kortikosteroida
i dugodjeluju¢im agonistima Br-adrenergickih receptora.

KOPB

BiResp Spiromax je indiciran u odraslih u dobi od 18 i viSe godina za simptomatsko lije¢enje
bolesnika s KOPB-om s forsiranim ekspiracijskim volumenom tijekom 1. sekunde (FEV1) < 70% od
predvidene normale (nakon primjene bronhodilatatora) i anamnezom ponavljanih egzacerbacija, koji

imaju znacajne simptome unato¢ redovnoj terapiji bronhodilatatorima dugog djelovanja.

4.2  Doziranje i nacin primjene
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Doziranje

Astma
BiResp Spiromax nije namijenjen za pocetno zbrinjavanje astme.

BiResp Spiromax nije odgovarajuce lijeCenje za odraslog ili adolescentnog bolesnika koji ima samo
blagi oblik astme.

Doziranje lijeka BiResp Spiromax je individualno i mora se prilagoditi tezini bolesti. To se mora uzeti
u obzir ne samo pri zapocinjanju lijecenja kombiniranim lijekovima nego i kod prilagodbe doze
odrZavanja. Ako je nekom bolesniku nuzna drukéija kombinacija doza u odnosu na one dostupne u
kombiniranom inhalatoru, moraju mu se propisati odgovarajuce doze 2 adrenoceptorskih agonista i/ili
kortikosteroida u pojedina¢nim inhalatorima.

Kada su simptomi astme kontrolirani, moZe se razmotriti postupno smanjenje doze lijeka BiResp
Spiromax. Lije¢nik koji je propisao lijek/pruzatelj zdravstvene skrbi mora redovito vrsiti ponovnu
procjenu bolesnika, kako bi doza lijeka BiResp Spiromax ostane optimalna. Dozu se mora titrirati na
najniZzu dozu pri kojoj se odrzava uc¢inkovita kontrola simptoma.

Kad je primjereno titriranje doze na nizu jacinu od one koja je dostupna u inhalatoru BiResp
Spiromax, potrebna je promjena na drugi kombinirani lijek s fiksnom dozom budezonida i
formoterolfumarata, koji sadrZi niZzu dozu inhalacijskog kortikosteroida. Kada se kontrola simptoma
dugoro¢no odrzava najnizom preporu¢enom dozom, tada se u sljedecem koraku moze pokusati sa
samim inhalacijskim kortikosteroidom.

Pacijente treba uputiti da uvijek imaju pri ruci jo$ jedan inhalator s brzodjeluju¢im bronhodilatatorom
za hitno ublaZzavanje simptoma.

Preporucene doze:

Oderasli (s 18 godina i vise): 1 inhalacija dvaput dnevno. Nekim bolesnicima moZe biti potrebno do
najvise 2 inhalacije dvaput dnevno.

Adolescenti (s 12 godina i viSe): 1 inhalacija dvaput dnevno.

Lijecnik koji je propisao lijek/pruzatelj zdravstvene skrbi mora redovito vrSiti ponovnu procjenu
bolesnika, kako bi doza lijeka BiResp Spiromax ostala optimalna. Dozu se mora titrirati na najnizu
dozu pri kojoj se odrzava ucinkovita kontrola simptoma. Kada se kontrola simptoma dugoro¢no
odrzava najnizom preporuc¢enom dozom, tada se u sljede¢em koraku moze pokusati sa samim
inhalacijskim kortikosteroidom.

U uobicajenoj praksi kad se kontrola simptoma postiZe doziranjem dvaput dnevno, titracija na najnizu
ucinkovitu dozu moze ukljuéiti davanje lijeka BiResp Spiromax jedanput dnevno, kada je po misljenju
lijecnika koji propisuje lijek, za odrzavanje kontrole bolesti potreban bronhodilatator dugog
djelovanja.

Povecana uporaba zasebnog brzodjeluju¢eg bronhodilatatora ukazuje na pogorSanje postojeceg stanja i
zahtijeva ponovnu procjenu terapije astme.

BiResp Spiromax od 320 mikrograma/9,0 mikrograma treba koristiti samo kao terapiju odrzavanja.
Dostupne su nize doze lijeka BiResp Spiromax za odrzavanje i brzo simptomatsko lijecenje.

KOPB

Preporucene doze:
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Oderasli (s 18 godina i vise):
1 inhalacija dvaput dnevno

Posebne populacije:

Stariji bolesnici (=65 godina)

Za starije bolesnike nema posebnih zahtjeva za doziranje.

Bolesnici s oStecenjem bubrega ili jetre

Nema dostupnih podataka o primjeni kombiniranog lijeka s fiksnom dozom budezonida i
formoterolfumarat dihidrata u bolesnika s oSte¢enom jetrom ili bubrezima. Budu¢i da se budezonid i
formoterol primarno eliminiraju metabolizmom u jetri, moze se o¢ekivati povecana izlozenost u

bolesnika s teSkom cirozom jetre.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka BiResp Spiromax u pedijatrijskih bolesnika u dobi manjoj od
12 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Ovaj lijek ne preporucuje se za primjenu u djece mlade od 12 godina.

Nacin primjene

Samo za primjenu inhalacijom.

Spiromax je inhalator koji se aktivira udisajnim protokom zraka, $to znaci da se djelatne tvari
dostavljaju u disne puteve kada bolesnik udahne kroz nastavak za usta. Pokazalo se da bolesnici s
umjerenom i teSkom astmom mogu proizvesti dostatnu brzinu protoka zraka udahom kako bi

Spiromax dostavio terapijsku dozu lijeka (vidjeti dio 5.1).

BiResp Spiromax se mora koristiti pravilno kako bi se postiglo ucinkovito lije¢enje. Bolesnike se
stoga mora upozoriti da pozorno procitaju uputu o lijeku i slijede upute za uporabu navedene u njoj.

Uporaba lijeka BiResp Spiromax slijedi tri koraka: otvorite, udahnite i zatvorite kako je navedeno u
nastavku.

Otvorite: Drzite Spiromax s poklopcem nastavka za usta na dnu i otvorite poklopac nastavka za usta
savijanjem prema dolje dok se do kraja ne otvori kad se zacuje jedan klik.

Udahnite: Stavite nastavak za usta izmedu zubi tako da usnama obuhvatite nastavak za usta, nemojte
zubima gristi nastavak za usta inhalatora. Snazno i duboko udahnite kroz nastavak za usta. Izvadite
Spiromax iz usta i zadrzite dah 10 sekundi ili sve dok je to bolesnicima ugodno.

Zatvorite: Lagano izdahnite i zatvorite poklopac nastavka za usta

Takoder je vazno uputiti bolesnike da ne protresaju inhalator prije uporabe i ne izdiSu kroz Spiromax
te da ne blokiraju otvore za zrak kod pripreme koraka ,,Udahnite”.

Bolesnicima se takoder mora savjetovati da nakon inhalacije isperu usta vodom (vidjeti dio 4.4)
Bolesnik kod primjene lijeka BiResp Spiromax moze osjetiti okus zbog pomo¢ne tvari , laktoze.

4.3 Kontraindikacije
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Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Savjet 0 doziranju

Bolesnike mora redovito procijenjivati lije¢nik koji im propisuje lijekove/pruzatelj zdravstvene skrbi
kako bi doza inhalatora BiResp Spiromax ostala optimalna. Dozu se mora titrirati na najnizu kod koje
se odrzava ucinkovita kontrola simptoma. Nakon §to se postigne kontrola simptoma astme moze se
razmotriti postupno smanjenje doze lijeka BiResp Spiromax. Kad je primjereno titrirati dozu na nizu
jacinu od one koja je dostupna u lijeku BiResp Spiromax, potrebna je zamjena s drugim kombiniranim
lijekom s fiksnom dozom budezonida i formoterolfumarata, koji sadrzi nizu dozu inhalacijskog
kortikosteroida.

Vazno je redovno pregledavati bolesnike pri postupnom smanjivanju doze lijeenja.

Bolesnicima se mora savjetovati da uvijek imaju kod sebe inhalator za hitno simptomatsko lije¢enje
dostupan u svako doba, bilo BiResp Spiromax (za bolesnike s astmom koji koriste BiResp Spiromax
kao terapiju odrZavanja i terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme) ili zasebni brzodjelujuéi
bronhodilatator (za bolesnike s astmom koji koriste BiResp Spiromax samo kao terapiju odrzavanja).

Preporucuje se postupno smanjivanje doze pri prekidu lijecenja. Lijek se ne smije naglo prestati
uzimati.

Bolesnike se mora podsjetiti da svoju dozu odrzavanja lijekom BiResp Spiromax uzimaju kao Sto je
propisano, ¢ak i kad nemaju simptoma. Profilakti¢na uporaba lijeka BiResp Spiromax, npr. prije
vjezbanja, nije ispitana. Inhalacije lijeka BiResp Spiromax za terapiju ublazavanja akutnih simptoma
astme nuzno je uzeti kao odgovor na simptome astme, ali one nisu namijenjene za redovitu profilaksu,
npr. prije vjezbanja. U sluéaju da je Cesto potreban bronhodilatator bez odgovarajuce potrebe za
pove¢anom dozom inhalacijskih kortikosteroida, potrebno je primijeniti drugi lijek za ublazavanje
akutnih simptoma astme.

PogorSanje bolesti

Ozbiljne nuspojave povezane s astmom i egzacerbacije mogu se pojaviti tijekom lijeenja lijekom
BiResp Spiromax. Bolesnike treba savjetovati da nastave lijeenje, ali da zatraZe savjet lije¢nika ako
simptomi astme ostanu nekontrolirani ili se pogor$aju nakon pocetka primjene lijeka BiResp
Spiromax.

Ako bolesnici smatraju lijecenje neucinkovitim ili prekorace najvisu preporuc¢enu dozu lijeka BiResp
Spiromax, moraju zatraziti lijecnicku pomo¢ (vidjeti dio 4.2). Iznenadno i progresivno pogorsanje
kontrole astme ili KOPB-a potencijalno je opasno po Zivot te bolesnik mora pristupiti hitnoj
medicinskoj procjeni. U toj situaciji se mora razmotriti potreba za pojacanom terapijom
kortikosteroidima, primjerice terapijom oralnim kortikosteroidima, ili lijeCenjem antibioticima ako je
prisutna infekcija.

Bolesnici ne smiju zapocinjati lijecenje lijekom BiResp Spiromax tijekom egzacerbacije, niti tijekom
znacajnog akutnog pogorsanja astme.

Sistemski uéinci

Sistemski u¢inci mogu se pojaviti kod primjene svakog inhalacijskog kortikosteroida, posebice kad su
propisane visoke doze kroz dulja razdoblja. Mnogo je manja vjerojatnost pojave tih u¢inaka uz
inhalacijsko lije¢enje nego pri peroralnom uzimanju kortikosteroida.

Moguc¢i sistemski u€inci ukljucuju Cushingov sindrom, Cushingoidna obiljezja, adrenalnu supresiju,
zastoj u rastu djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustoce kostiju, kataraktu i glaukom i rjede
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niz psiholoskih ucinaka ili u¢inaka na ponasanje ukljucujuci psihomotornu hiperaktivnost, poremecaje
spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost (pogotovo u djece) (vidjeti dio 4.8).

Poremecaj vida

Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguéa je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik
ima simptome kao $to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga
se uputi oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili
rijetke bolesti kao Sto je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljeZzena nakon
sustavne i topikalne uporabe kortikosteroida.

Ucdinak na gustocu kostiju

Mora se uzeti u obzir razmotriti potencijalne ucinke na gustocu kostiju, poglavito u bolesnika koji
primaju visoke doze kroz dulje vrijeme, a istodobno imaju ¢imbenike rizika za osteoporozu.

Dugoro¢na ispitivanja s inhalacijskim budezonidom u odraslih kod dnevnih doza od 800 mikrograma
(odmjerena doza) nisu pokazala zna¢ajne ucinke na mineralnu gustocu kostiju. Nema dostupnih
informacija o ucinku visih doza kombinirane terapije fiksnom dozom budezonida/formoterolfumarat
dihidrata.

Funkcija nadbubrezne zlijezde

LijeCenje dodatnim sistemskim steroidima ili inhalacijskim budezonidom ne smije se naglo prekidati.

Produljeno lije¢enje visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida, posebice dozama vi§im od
preporucenih, takoder moze rezultirati klini¢ki zna¢ajnom adrenalnom supresijom. Stoga se u
razdobljima stresa, poput teskih infekcija ili elektivnih kirurSkih zahvata, mora razmotriti uvodenje
dodatnog sistemskog kortikosteroida. Brzo smanjenje doze steroida moze uzrokovati akutnu adrenalnu
krizu. Simptomi i znakovi koji mogu biti videni u akutnoj adrenalnoj krizi mogu biti ponesto nejasni
ali mogu ukljucivati anoreksiju, bol u abdomenu, gubitak tjelesne tezine, umor, glavobolju, mu¢ninu,
povracanje, smanjenu razinu svijesti, napadaje, hipotenziju i hipoglikemiju.

Paradoksalni bronhospazam

Nakon doziranja moze do¢i do paradoksalnog bronhospazma s trenutnim pojacanjem zvizdanja u
plu¢ima i nedostatkom zraka. Ako bolesnik osjeti paradoksalni bronhospazam, BiResp Spiromax se
mora odmah prekinuti, bolesnika se mora pregledati, te po potrebi, treba uvesti zamjensku terapiju.
Paradoksalni bronhospazam reagira na brzodjeluju¢i inhalacijski bronhodilatator te ga se mora odmah
lijeciti (vidjeti dio 4.8).

Prijelaz s oralne terapije

Ukoliko postoji ikakav razlog za pretpostavku da je funkcija nadbubreZne Zlijezde narusena
prethodnom terapijom sistemskim steroidima, mora se obratiti pozornost kod prebacivanja bolesnika
na kombiniranu terapiju fiksnom dozom budezonida/formoterolfumarata.

Koristi terapije inhalacijskim budezonidom obi¢no bi trebale svesti na najmanju mogucu mjeru
potrebu za uzimanjem oralnih steroida, ali bolesnici koji prelaze s terapije oralnim steroidima mogu
znacajnije vrijeme biti izloZeni riziku narusene adrenalne rezerve. Oporavak mozZe trajati jo$ neko
znacajnije vrijeme nakon prekida terapije oralnim steroidima, stoga bolesnici ovisni o oralnim
steroidima, a koji su prebaceni na inhalacijski budezonid mogu jo$ neko znacajnije vrijeme biti
izloZeni riziku naruSavanja adrenalne funkcije. U tim okolnostima, mora se redovito pratiti funkciju
hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi.

Za vrijeme prijelaza s oralne terapije na kombiniranu terapiju fiksnom dozom budezonid/
formoterolfumarata, do¢i ¢e do opCenito sniZzenog sistemskog djelovanja steroida, Sto moZe rezultirati

pojavom simptoma alergije ili artritisa, poput rinitisa, ekcema i bolova u miSi¢ima i zglobovima. Za ta
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stanja mora se zapoceti specifi¢no lijeCenje. Na opcenito insuficijentan glukokortikosteroidni uc¢inak
mora se posumnjati ako se, u rijetkim sluc¢ajevima, pojave simptomi poput umora, glavobolje,
mucnine i povracanja. U tim je sluajevima ponekad nuzno privremeno povecéanje doze oralnih
glukokortikosteroida.

Infekcije usta
Za smanjenje rizika od orofaringealne kandidijaze, bolesnika se mora uputiti da ispere usta vodom
nakon inhaliranja doze. Ako se razvije orofaringealna kandidijaza, bolesnici takoder moraju ispirati

usta vodom nakon inhaliranja po potrebi (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Preporucuje se redovito nadzirati visinu djece koja primaju produljeno lijecenje inhalacijskim
kortikosteroidima. AKo je rast usporen, terapiju je potrebno ponovno ocijeniti s ciljem smanjenja doze
inhalacijskih kortikosteroida na najniZzu dozu pri kojoj je odrzana u¢inkovita kontrola astme, ako je
moguce. Moraju se pazljivo usporediti koristi terapije kortikosteroidima i moguci rizici supresije rasta.
Osim toga, potrebno je razmotriti upucivanje bolesnika specijalistu iz pedijatrijske pulmologije.

Ograni¢eni podaci iz dugotrajnih ispitivanja ukazuju da ¢e vec¢ina djece i adolescenata lijeCenih
inhalacijskim budezonidom u konacnici postici svoju ciljnu visinu odrasle dobi. Medutim, opazeno je
pocetno malo, ali prolazno smanjenje u rastu (priblizno 1 cm). To se uglavnom javlja unutar prve
godine lijecenja.

Populacija s KOPB-om

Nisu dostupni podaci iz klini¢kih ispitivanja za BiResp Spiromax u bolesnika s KOPB-om koji imaju
FEV. prije primjene bronhodilatatora >50% od predvidene normale i FEV, nakon primjene

bronhodilatatora <70% od predvidene normale (vidjeti dio 5.1).

Pneumonija

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske kortikosteroide zabiljezeno je povecanje
incidencije pneumonije, uklju¢ujuc¢i pneumoniju koja je zahtijevala bolni¢ko lije¢enje. Postoje neki
pokazatelji povecanog rizika od pneumonije s pove¢anjem doze steroida, ali to se nije uvjerljivo
dokazalo u svim ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klinicki dokazi o razlikama u veli¢ini rizika za pneumoniju izmedu pojedinih
inhalacijskih kortikosteroida unutar te skupine.

Lije¢nici moraju pozorno pratiti moguéi razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om s obzirom da se
klinicke manifestacije tih infekcija podudaraju sa simptomima egzacerbacije KOPB-a.

Cimbenici rizika za pneumoniju u bolesnika s KOPB-om uklju¢uju aktivne pusade, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (BMI) i teSki oblik KOPB-a.

Interakcije s drugim lijekovima

Mora se izbjegavati istodobno lijecenje itrakonazolom, ritonavirom ili drugim potentnim inhibitorima
CYP3A4 (vidjeti dio 4.5). Ako to nije moguce, vremenski razmak izmedu primjene lijekova koji
stupaju u interakciju mora biti §to je moguce duZi. U bolesnika koji uzimaju potentne inhibitore
CYP3 A4, ne preporucuje se kombinirana terapija fiksnom dozom budezonida/formoterolfumarata.

Oprez kod posebnih bolesti

Kombinaciju fiksne doze budezonida i formoterolfumarat dihidrata mora se primjenjivati s oprezom
bolesnicima s tirotoksikozom, feokromocitomom, Se¢ernom boleséu, nelijeCenom hipokalemijom,
hipertroficnom opstruktivnom kardiomiopatijom, idiopatskom subvalvularnom stenozom aortne,
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teSkom hipertenzijom, aneurizmom ili drugim teSkim kardiovaskularnim poremecajima, kao §to su
ishemijska sr¢ana bolest, tahiaritmije ili teSko sr¢ano zatajenje.

NuZan je oprez u lijeenju bolesnika s produljenim QTc- intervalom. Sam formoterol moZe izazvati
produljenje QTc-intervala.

Dozu inhalacijskih kortikosteroida i potrebu za inhalacijskim kortikosteroidima mora se ponovno
procijeniti u bolesnika s aktivnom ili latentnom tuberkulozom pluca, gljivi¢nim i virusnim infekcijama
didnih puteva.

Dodatne kontrole glukoze u krvi mora se razmotriti u bolesnika s dijabetesom.

Adgonisti R,-adrenoceptora

Visoke doze Rp-adrenoreceptorskih agonista mogu izazvati potencijalno ozbiljnu hipokalemiju.
Istodobno lijeenje B2-adrenoreceptorskim agonistima i lijekovima koji mogu uzrokovati hipokalemiju
ili pojacati hipokalemijski u¢inak, npr. derivatima ksantina, steroidima i diureticima, moze doprinijeti
mogucem hipokalemijskom uéinku B,-adrenoreceptorskih agonista.

LijeGenje B-adrenoreceptorskim agonistima moZe uzrokovati povisene razine inzulina, slobodnih
masnih kiselina, glicerola i ketonskih tijela u krvi.

Poseban se oprez preporucuje u nestabilnoj astmi gdje varira uporaba bronhodilatatora za hitno
simptomatsko lije¢enje u akutnoj teskoj astmi jer postojeci rizik moze povecati hipoksija i u drugim
stanjima kad je veca vjerojatnost nastanka hipokalemije. U tim stanjima preporucuje se pratiti razine
kalija u serumu.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

45 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Farmakokineti¢ke interakcije

Potentni inhibitori CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol, klaritromicin,
telitromicin, nefazodon i inhibitori HIV proteaze) vjerojatno ¢e znacajno povisiti razine budezonida u
plazmi pa se istodobna primjena mora izbjegavati. Ukoliko to nije moguce, vremenski interval izmedu
primjene inhibitora i budezonida mora biti §to je moguce duzi (vidjeti dio 4.4).

Potentan inhibitor CYP3A4, ketokonazol, 200 mg jednom dnevno, je povisio plazmatske razine
istodobno oralno primijenjenog budezonida (jednokratna doza od 3 mg) za prosje¢no Sest puta. Kad je
ketokonazol bio primijenjen 12 sati nakon budezonida koncentracija se povecala u prosjeku za samo
tri puta, pokazujuéi da odvajanje vremena primjene moze smanjiti povecanje razina u plazmi.
Ograni¢eni podaci o ovoj interakciji visokih doza inhalacijskog budezonida upucuju da moze do¢i do
znacajnog povecanja razina u plazmi (prosjecno za Cetiri puta) ako se itrakonazol u dozi od 200 mg
jednom dnevno, istodobno primjenjuje s inhalacijskim budezonidom (jednokratna doza od 1000
mikrograma).

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena inhibitora CYP3 A, ukljucujuci lijekove koji sadrze kobicistat,
povecati rizik od sistemskih nuspojava. Kombinaciju treba izbjegavati, osim kada korist nadmasuje
povecani rizik od sistemskih nuspojava kortikosteroida, a u tom slucaju je bolesnike potrebno pratiti
radi otkrivanja sistemskih nuspojava kortikosteroida.

Farmakodinamicke interakcije
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budezonida i formoterolfumarat dihidrata se stoga ne smije davati zajedno s beta-adrenergi¢kim
blokatorima (ukljucujuéi kapi za oc¢i) osim ako za to ne postoje jako uvjerljivi razlozi.

Istodobno lije€enje s kinidinom, dizopiramidom, prokainamidom, fenotiazinima, antihistaminicima
(terfenadin) i triciklickim antidepresivima moze produljiti QTc-interval i povecati rizik od

ventrikularnih aritmija.

Osim toga, L-Dopa, L-tiroksin, oksitocin i alkohol mogu narusiti sréanu toleranciju B »-
simpatomimetika.

Istodobno lijecenje s inhibitorima monoaminooksidaze, ukljucujuci lijekove sli¢énih osobina poput
furazolidona i prokarbazina mogu potaknuti hipertenzivne reakcije.

Povecan je rizik aritmija u bolesnika koji istodobno primaju anesteziju halogeniranim
ugljikovodicima.

Istodobna primjena drugih B -adrenergickih lijekova i antikolinergickih lijekova potencijalno moze
imati i aditivni bronhodilatatorni u¢inak.

Hipokalemija moze povecati sklonost aritmijama u bolesnika koji se lijece glikozidima digitalisa.

Nije zabiljezena interakcija budezonida i formoterola s drugim lijekovima koji se koriste u lijeCenju
astme.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Nema dostupnih klinickih podataka o trudno¢ama izloZzenim terapiji kombinacijom fiksne doze
budezonida i formoterolfumarat dihidrata ili istodobnom lijecenju formoterolom i budezonidom.
Podaci o embrio-fetalnom razvojnom ispitivanju na Stakorima nisu pokazali dokaze nikakvih dodatnih
ucinaka te kombinacije.

Nema aodgovarajucih podataka o primjeni formoterola u trudnica. U reproduktivnim ispitivanjima na
Zivotinjama, formoterol je pri vrlo visokim razinama sistemske izloZenosti uzrokovao nuspojave
(vidjeti dio 5.3).

Podaci dobiveni iz priblizno 2000 izloZenih trudnoca ne ukazuju na povecani teratogeni rizik povezan
s primjenom inhalacijskog budezonida. U ispitivanjima na Zivotinjama, pokazalo se da
glukokortikosteroidi izazivaju malformacije (vidjeti dio 5.3). Kod ¢ovjeka pri preporuc¢enim dozama
taj u¢inak vjerojatno nije relevantan.

Ispitivanjima na zZivotinjama takoder je utvrden utjecaj prekomjerne prenatalne razine
glukokortikosteroida na povecane rizike intrauterinog zastoja u rastu, kardiovaskularne bolesti u
odrasloj dobi i trajnih promjena gustoce glukokortikoidnih receptora, pretvorbe neurotransmitera i
ponasanje pri izloZenosti dozama ispod teratogenog raspona doza.

Za vrijeme trudnoce, terapiju kombinacijom budezonida i formoterolfumarat dihidrata u fiksnoj dozi

smije se samo koristiti ako koristi premasuju potencijalne rizike. Nuzno je koristiti najnizu u¢inkovitu
dozu budezonida potrebnu za odrZavanje adekvatne kontrole astme.

25



Dojenje

Budezonid se izlu¢uje u majcino mlijeko. Medutim, u terapijskim dozama ne o¢ekuju se ucinci na
dojence. Nije poznato izluCuje li se formoterol u maj¢ino mlijeko u ljudi. U mlijeku Stakora otkrivene
su male koli¢ine formoterola. Primjenu kombinirane terapije budezonida i formoterolfumarat dihidrata
u fiksnoj dozi dojiljama se smije razmotriti samo ako je oCekivana korist za majku veca od bilo
kakvog moguceg rizika za dijete.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o mogué¢em ucinku budezonida na plodnost. Ispitivanja reprodukcijskog
uc¢inka formoterola na zivotinjama pokazala su poneSto smanjenu plodnost kod muZzjaka Stakora pri
visokoj sistemskoj izloZenosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

BiResp Spiromax ne utjeée ili ima zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Budu¢i da BiResp Spiromax sadrZi i budezonid i formoterol, moZe se pojaviti isti obrazac nuspojava
koji je primijecen za te dvije tvari. Nije primije¢eno povecanje incidencije nuspojava nakon istodobne
primjene ta dva sastojka. Najce$¢e nuspojave su farmakoloski predvidive nuspojave terapije 8 »-
adrenoreceptorskim agonistima, kao §to su tremor i palpitacije. Te pojave uglavnom su blage i obi¢no
nestaju unutar nekoliko dana lijecenja. U trogodisnjem klinickom ispitivanju budezonida u lijecenju
KOPB-a, stvaranje modrica na koZi i pneumonija pojavljivali su se s u¢estaloséu od 10%, odnosno 6%
u usporedbi s placebo skupinom gdje su se javljale s ucestalos¢u od 4%, odnosno 3% u (p<0,001
odnosno p<0,01).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave koje se povezuju s budezonidom ili formoterolom navedene su u nastavku i razvrstane
prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojava

sustava

Infekcije i infestacije Cesto Kandidijaza orofarinksa, pneumonija (u bolesnika
s KOPB-om)

Poremecaji imunoloskog Rijetko Neposredne i odgodene reakcije preosjetljivosti,

sustava npr. egzantem, urtikarija, svrbez, dermatitis,
angioedem i anafilakticka reakcija

Endokrini poremecaji Vrlo rijetko Cushingov sindrom, adrenalna supresija, zastoj u
rastu, smanjenje mineralne gustoce kostiju

Poremecaji metabolizmai | Rijetko Hipokalemija

prehrane Vrlo rijetko Hiperglikemija

Psihijatrijski poremecaji Manje cesto Agresivnost, psihomotorna hiperaktivnost,
anksioznost, poremecaji spavanja

Vrlo rijetko Depresija, promjene ponaSanja (uglavnom u

djece)

Poremecaji ziv€anog Cesto Glavobolja, tremor

sustava Manje Cesto Omaglica

26




Vrlo rijetko

Poremecaji okusa

Poremecaji oka

Vrlo rijetko

Katarakta i glaukom

Manje Cesto

Zamucen vid (vidjeti takoder dio 4.4)

Srcani poremecaji

CCS'[O

Palpitacije

Manje Cesto

Tahikardija

Rijetko Sréane aritmije, npr. fibrilacija atrija,
supraventrikularna tahikardija, ekstrasistole
Vrlo rijetko Angina pektoris. Produljenje QTc-intervala
Krvozilni poremecaji Vrlo rijetko Promjenjivi krvni tlak
Poremecaji disnog sustava, | Cesto Blaga iritacija grla, kasalj, disfonija ukljuc¢ujuci
prsista i sredoprsja promuklost
Rijetko Bronhospazam
Vrlo rijetko Paradoksalni bronhospazam
Poremecaji probavnog Manje cesto Mucnina
sustava
Poremecaji koze i Manje Cesto Modrice

potkoznog tkiva

Poremecaji misi¢no-
kosStanog i vezivnog tkiva

Manje Cesto

Gréevi miSica

Opis odabranih nuspojava

Kandidijaza orofarinksa uzrokovana je odlaganjem djelatne tvari. Savjetovanjem bolesniku da ispere
usta vodom nakon svake doze svest ¢e rizik na najmanju mogucu mjeru. Kandidijaza orofarinksa
obicno reagira na topikalno antifungalno lijecenje bez potrebe za prekidom uzimanja inhalacijskog
kortikosteroida. Ako se razvije orofaringealna kandidijaza, bolesnici takoder moraju ispirati usta
vodom nakon inhaliranja po potrebi.

Paradoksalni bronhospazam moZe se pojaviti vrlo rijetko, u manje od 1 na 10 000 ljudi s trenutnim
pojacanjem zvizdanja u plu¢ima i nedostatkom zraka nakon doziranja. Paradoksalni bronhospazam
odgovara na brzodjelujuci inhalacijski bronhodilatator te ag se mora odmah lijeciti. BiResp Spiromax
se mora trenutno prekinuti, bolesnika se mora procijeniti , te po potrebi, treba mu uvesti drugu terapiju

(vidjeti dio 4.4).

Sistemski u¢inci inhalacijskih kortikosteroida mogu se pojaviti, posebice pri visokim dozama
propisanim za duga razdoblja. Mnogo je manja vjerojatnost pojave tih u¢inaka nego uz oralne
kortikosteroide. Moguci sistemski u¢inci uklju¢uju Cushingov sindrom, Cushingoidna obiljezja,
adrenalnu supresiju, zastoj u rastu djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustoce kosti, kataraktu i
glaukom. MozZe do¢i i do povecéane osjetljivosti na infekcije i smanjene sposobnosti prilagodbe stresu.
Ucinci vjerojatno ovise o dozi, vremenu izlozenosti, istodobnoj i prethodnoj izloZenosti steroidima i

individualnoj osjetljivosti.

LijeCenje agonistima B, adrenoreceptora moze rezultirati pove¢anjem razina inzulina, slobodnih

masnih kiselina, glicerola i ketonskih tijela u krvi.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.



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

4.9 Predoziranje

Predoziranje formoterolom vjerojatno bi uzrokovalo u¢inke tipi¢ne za agoniste Bz-adrenoreceptora:
tremor, glavobolju, palpitacije. U izoliranim slu¢ajevima prijavljeni simptomi su tahikardija,
hiperglikemija, hipokalemija, produljeni QTc-interval, aritmija, mu¢nina i povrac¢anje. Moze biti
indicirano potporno i simptomatsko lijeenje. Doza od 90 mikrograma primijenjena tijekom 3 sata
bolesnicima s akutnom bronhijalnom opstrukcijom nije dovela do sigurnosnih pitanja.

Ne ocekuje se da akutno predoziranje budezonidom, ¢ak i u prekomjernim dozama, predstavlja
klini¢ki problem. Kad se kroni¢no koristi u prekomjernim dozama, mogu se pojaviti sistemski ucinci
glukokortikosteroida poput hiperkorticizma i adrenalne supresije.

Ako se terapiju lijekom BiResp Spiromax mora prekinuti zbog predoziranja komponentom
formoterola u lijeku, mora se razmotriti primjena odgovarajuce terapije inhalacijskim
kortikosteroidom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za opstruktivne bolesti diSnih puteva, adrenergici i ostali lijekovi
za opstruktivne bolesti disnih puteva.

ATK oznaka: RO3AKO07

Mehanizam djelovanja i farmakodinamic¢ki uéinci

BiResp Spiromax sadrzi formoterol i budezonid koji imaju razli¢ite mehanizme djelovanja i pokazuju
aditivne ucinke u smislu smanjenja egzacerbacija astme.

Budezonid

Budezonid je glukokortikosteroid koji inhaliran ima protuupalno djelovanje u diSnim putevima ovisno
o dozi, Sto rezultira ublazavanjem simptoma i smanjenjem egzacerbacija astme. Budezonid
primijenjen inhalacijom ima manje teskih nuspojava od sistemskih kortikosteroida. Nije poznat to¢an
mehanizam odgovoran za protuupalni u¢inak glukokortikosteroida.

Formoterol

Formoterol je selektivni Bo-adrenoreceptorski agonist koji kad se inhalira uzrokuje brzu i dugotrajnu
relaksaciju glatkih misica bronha u bolesnika s reverzibilnom opstrukcijom di$nih puteva.
Bronhodilatatorni u¢inak ovisi o dozi, s nastupom ucinka unutar 1 do 3 minute. Trajanje ucinka je

najmanje 12 sati nakon jednokratne doze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Astma
Terapija odrZavanja budezonidom/formoterolom

Klinicka ispitivanja na odraslima pokazala su da su se dodavanjem formoterola budezonidu simptomi
astme poboljSali, a egzacerbacije smanijile.

U dva ispitivanja u trajanju 12 tjedana u¢inak kombinacije budezonida/formoterola na funkciju pluca
bio je istovjetan onom slobodne kombinacije budezonida i formoterola te se pokazao ve¢im od ucinka
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samog budezonida. U svim lijeCenim skupinama kori$teni su kratkodjelujuci .-adrenoreceptorski
agonisti po potrebi. Nije bilo znakova smanjenja antiastmati¢nog uc¢inka tijekom vremena.

KOPB

U dva ispitivanja u trajanju od 12 mjeseci, kod bolesnika s teSkom KOPB, procijenjen je u€inak na
pluénu funkciju i stopu egzacerbacije (definirana kao lijeenje peroralnim steroidima i/ili lijeCenja
antibioticima 1/ili hospitalizacije). Pri ukljuéivanju u ispitivanja, medijan FEV; bio je 36% od
predvidene normale. Srednja vrijednost broja egzacerbacija godiSnje (prema gornjoj definiciji) bila je
znacajno smanjena pri lije¢enju kombinacijom budezonida/formoterola u usporedbi s lije¢enjem samo
formoterolom ili placebom (srednja vrijednost stope 1,4 u usporedbi s 1,8-1,9 u skupini
placebo/formoterol). Srednja vrijednost broja dana lije¢enja oralnim kortikosteroidima/bolesniku
tijekom 12 mjeseci blago je smanjena u skupini lije¢enoj kombinacijom budezonida/formoterola (7-8
dana/bolesniku/godisnje u usporedbi s 11-12 i 9-12 dana u skupinama s placebom odnosno
formoterolom). Za promjene parametara pluéne funkcije poput FEV4, lijeenje kombinacijom
budezonida/formoterola nije bilo superiornije od lijeCenja samo formoterolom.

Brzina vrSnog inspiratornog protoka kroz inhalator Spiromax

Randomizirano, otvoreno ispitivanje s placebom provedeno je na djeci i adolescentima s astmom (u
dobi od 6-17 godina), odraslima s astmom (u dobi od 18-45 godina), odraslima s kroni¢nom
opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB- u dobi > 50 godina) i zdravim dobrovoljcima (u dobi od 18-
45 godina) za procjenu brzine vrdnog inspiratornog protoka (eng. peak inspiratory flow rate, PIFR) i
drugih povezanih inhalacijskih parametara nakon inhalacije iz inhalatora Spiromax (koji sadrzi
placebo) u usporedbi s inhalacijom iz ve¢ na trziStu dostupnog inhalatora s viSe doza suhog praska
(koji sadrZi placebo). U¢inak intenzivnije edukacije u tehnici inhalacije na brzinu i volumen inhalacije
iz inhalatora sa suhim praskom takoder je procijenjen u ovim skupinama ispitanika. Podaci iz
ispitivanja upucuju da neovisno o dobi i tezini postojece bolesti, djeca, adolescenti i odrasli s astmom
kao i bolesnici s KOPB-om su mogli posti¢i brzine inspiratornog protoka kroz inhalator Spiromax
sli¢éne onima postignutim kroz na trzi$tu dostupan inhalator koji sadrzi vise doza suhog praska.
Srednja vrijednost PIFR postignuta u bolesnika s astmom ili KOPB-om bila je visa od 60 I/min, a to je
brzina protoka pri kojoj je za oba ispitivana inhalatora poznato da su dostavljene usporedive kolicne
lijeka u plu¢a. Jako maleni broj bolesnika imao je PIFR ispod 40 1/min; u slu¢aju kada su PIFR bili
manji od 40 1/min ¢ini se kako nije bilo grupiranja po dobi ili tezini bolesti.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Pokazalo se da su kombinacija fiksne doze budezonida i formoterola i odgovaraju¢e monokomponente
bioekvivalentni obzirom na sistemsku izloZenost budezonidu, odnosno formoterolu. Usprkos tome,
primijeceno je malo povecanje supresije kortizola nakon primjene kombinacije fiksne doze u
usporedbi s monokomponentama. Smatra se da razlika nema utjecaja na klini¢ku sigurnost.

Nema dokaza o farmakokinetickim interakcijama izmedu budezonida i formoterola.

Farmakokineticki parametri odgovarajuéih tvari bili su usporedivi nakon primjene budezonida i
formoterola kao monokomponenti ili u kombinaciji fiksne doze. Budezonid je imao neznatno visi
AUC, vecu brzinu apsorpcije 1 viSu maksimalnu plazmatsku koncentraciju nakon primjene fiksne
kombinacije. Maksimalna plazmatska koncentracija formoterola bila je sli¢na nakon primjene fiksne
kombinacije. Inhalirani budezonid brzo se apsorbira, a maksimalna koncentracija u plazmi postiZe se
unutar 30 minuta nakon inhalacije. U ispitivanjima je srednja vrijednost odlaganja budezonida u
plu¢ima nakon inhalacije praSka pomocu inhalatora bila u rasponu od 32% do 44% isporucene doze.
Sistemska bioraspolozivost iznosila je oko 49% isporu¢ene doze. Odlaganje lijeka u plu¢ima u djece u
dobi 6-16 godina u istom je rasponu kao ono u odraslih za istu primijenjenu dozu. Odgovarajuce
koncentracije lijeka u plazmi nisu odredivane.
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Inhalirani formoterol brzo se apsorbira, a maksimalna koncentracija u plazmi postize se unutar 10
minuta nakon inhalacije. U ispitivanjima je srednja vrijednost odlaganja formoterola u plu¢ima nakon
inhalacije pomoc¢u inhalatora praSka inhalata, bila u rasponu od 28% do 49% isporucene doze.
Sistemska bioraspolozivost iznosila je oko 61% isporucene doze.

Distribucija

Vezivanje za proteine plazme iznosi oko 50% za formoterol i 90% za budezonid. VVolumen distribucije
formoterola iznosi oko 4 I/kg, a budezonida 3 I/kg. Formoterol se inaktivira reakcijama konjugacije
(stvaraju se aktivni O-demetilirani i deformilirani metaboliti, no oni se uglavnom smatraju
inaktiviranim konjugatima). Budezonid prolazi znacajan stupanj (priblizno 90%) biotransformacije
tijekom prvog prolaza kroz jetru do metabolita niske glukokortikosteroidne aktivnosti.
Glukokortikosteroidna aktivnost glavnih metabolita, 6-betahidroksi budezonida i 16-alfa-
hidroksiprednizolona manja je od 1% aktivnosti budezonida. Ne postoje indikacije za bilo kakve
metabolicke interakcije ni reakcije istiskivanja izmedu formoterola i budezonida.

Eliminacija

Ve¢i dio doze formoterola metabolizira se u jetri, nakon Cega slijedi eliminacija bubreznim putem.
Nakon inhalacije, 8% do 13% isporuc¢ene doze formoterola izlucuje se nemetabolizirano mokra¢om.
Formoterol ima visok sistemski klirens (oko 1,4 I/min), a poluvrijeme eliminacije prosje¢no iznosi 17
sati.

Budezonid se eliminira metaboliziranjem uglavnom kataliziranim enzimom CYP3A4. Metaboliti
budezonida eliminiraju se mokracom kao takvi ili u konjugiranom obliku. U mokra¢i su otkrivene
samo zanemarive koli¢ine neizmijenjenog budezonida. Budezonid ima visok sistemski klirens (oko
1,2 1/min), a poluvrijeme eliminacije iz plazme nakon i.v. doziranja prosje¢no iznosi 4 sata.

Farmakokineti¢ki/farmakodinami¢ki odnos(i)

Farmakokinetika budezonida ili formoterola u djece i bolesnika sa zatajenjem bubrega nije poznata.
Izlozenost budezonida i formoterola moze se povecati u bolesnika s boles¢u jetre.

Farmakokineti¢ki profil lijeka BiResp Spiromax

U farmakokineti¢kim ispitivanjima sa i bez blokade aktivnim ugljenom, BiResp Spiromax procijenjen
je usporedbom s drugim odobrenim inhalacijskim lijekom koji sadrzi kombinaciju fiksne doze istih
djelatnih tvari, budezonida i formoterola te se pokazalo kako je jednak i u smislu sistemske izlozenosti
(sigurnost) i odlaganja u plu¢ima (u¢inkovitost).

Linearnost/nelinearnost
Sistemska izlozenost kako budezonidu tako i formoterolu u linearnoj je korelaciji s primijenjenom
dozom.

5.3  Neklini¢ki podaci 0 sigurnosti primjene

Toksi¢nost zabiljezena u ispitivanjima na zivotinjama s budezonidom i formoterolom, davanima
kombinirano ili zasebno, bili su u¢inci povezani s prekomjernom farmakoloskom aktivnoscu.

U Zivotinjskim reprodukcijskim ispitivanjima pokazalo se da kortikosteroidi poput budezonida
izazivaju malformacije (rascjep nepca, malformacije kostura). Medutim, ti eksperimentalni rezultati na
zivotinjama ne ¢ine se relevantnima za ljude pri preporucenim dozama. Reproduktivna ispitivanja na
Zivotinjama s formoterolom pokazala su donekle smanjenu plodnost muZjaka Stakora pri velikoj
sistemskoj izloZenosti i gubitak zametaka pri implantaciji, kao i smanjeno rano postnatalno
prezivljavanje i porodajnu tezinu pri znac¢ajno veéim sistemskim izloZenostima od onih postignutih
tijekom klinicke primjene. Medutim, ¢ini se kako ti eksperimentalni rezultati na zivotinjama nisu
relevantni za ljude.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

laktoza hidrat (koja sadrZi proteine mlijeka)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon otvaranja folije: 6 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Poklopac nastavka za usta ¢uvati zatvorenim nakon skidanja folije.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Inhalator je bijele boje s poluprozirnim poklopcem nastavka za usta koji je boje crvenog vina. Dijelovi
inhalatora koji su u dodiru s lijekom/sluznicama napravljeni su od akrilonitril butadien stirena (ABS),
polietilena (PE) i polipropilena (PP). Jedan inhalator sadrZi 60 doza i omotan je folijom.

Pakiranja sadrze 1, 2 ili 3 inhalatora.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/14/921/004

EU/1/14/921/005

EU/1/14/921/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28. travnja 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 8. travnja 2019.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodada odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Waterford

Republika Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodi¢ka izvje$ca o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).

34



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

36



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

BiResp Spiromax 160 mikrograma/4,5 mikrograma praSak inhalata

budezonid/ formoterolfumarat dihidrat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Boc¢na strana: Svaka primijenjena doza sadrzi 160 mikrograma budezonida i 4,5 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata.

To odgovara odmjerenoj dozi od 200 mikrograma budezonida i 6 mikrograma formoterolfumarat
dihidrata.

Prednja strana: Ova primijenjena doza odgovara odmjerenoj dozi od 200 mikrograma budezonida i 6
mikrograma formoterolfumarat dihidrata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak inhalata

1 inhalator sadrzi 120 doza.

2 inhalatora, svaki sadrzi 120 doza.
3 inhalatora, svaki sadrzi 120 doza.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za inhaliranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Prednja strana: Nije za primjenu kod djece mlade od 12 godina.
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Boc¢na strana: Samo za primjenu kod odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i starijih. Nije
za primjenu u djece mladih od 12 godina.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Lijek upotrijebite u roku od 6 mjeseci nakon skidanja folije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Poklopac nastavka za usta drzite zatvorenim nakon skidanja
folije.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJSERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

BiResp Spiromax 160 mcg/4,5 mcg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

FOLIJA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

BiResp Spiromax 160 mikrograma/4,5 mikrograma praSak inhalata
budezonid/ formoterolfumarat dihidrat

Za inhaliranje.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Sadrzi 1 inhalator.

| 6. DRUGO

Poklopac nastavka za usta drzite zatvorenim i upotrijebite unutar 6 mjeseci nakon skidanja folije.

Teva Pharma B.V.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

INHALATOR

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

BiResp Spiromax 160 pg/4,5 ug prasak inhalata
budezonid/formoterolfumarat dihidrat

Za inhaliranje.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

120 doza

6. DRUGO

Pocetak

Teva Pharma B.V.

41



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

BiResp Spiromax 320 mikrograma/9 mikrograma praSak inhalata

budezonid/ formoterolfumarat dihidrat.

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Boc¢na strana: Svaka primijenjena doza sadrzi 320 mikrograma budezonida i 9 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata.

To odgovara odmjerenoj dozi od 400 mikrograma budezonida i 12 mikrograma formoterolfumarat
dihidrata.

Prednja strana: Ova primijenjena doza odgovara odmjerenoj dozi od 400 mikrograma budezonida i 12
mikrograma formoterolfumarat dihidrata.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu.Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak inhalata

1 inhalator sadrzi 60 doza.

2 inhalatora, svaki sadrzi 60 doza
3 inhalatora, svaki sadrzi 60 doza

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za inhaliranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Prednja strana: Nije za primjenu kod djece mlade od 12 godina.

42



Boc¢na strana: Samo za primjenu kod odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i starijih. Nije
za primjenu u djece mlade od 12 godina.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Lijek upotrijebite u roku od 6 mjeseci nakon skidanja folije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Poklopac nastavka za usta drzite zatvorenim nakon skidanja
folije.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJSERIJE

Broj serije

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

BiResp Spiromax 320 mcg/9 mcg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

44



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

FOLIJA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

BiResp Spiromax 320 mikrograma/9 mikrograma praSak inhalata
budezonid/ formoterolfumarat dihidrat

Za inhaliranje.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Sadrzi 1 inhalator.

| 6. DRUGO

Poklopac nastavka za usta drzite zatvorenom i upotrijebite unutar 6 mjeseci nakon skidanja folije.

Teva Pharma B.V.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

INHALATOR

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

BiResp Spiromax 320 pg/9 ug prasak inhalata.
budezonid/ formoterolfumarat dihidrat

Za inhaliranje.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

60 doza

6. DRUGO

Pocetak

Teva Pharma B.V.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

BiResp Spiromax 160 mikrograma/4,5 mikrograma, prasak inhalata
budezonid/ formoterolfumarat dihidrat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je BiResp Spiromax i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati BiResp Spiromax
Kako primjenjivati BiResp Spiromax

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati BiResp Spiromax

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

o whE

1. Sto je BiResp Spiromax i za 3to se koristi
BiResp Spiromax sadrzi dvije razlicite djelatne tvari: budezonid i formoterolfumarat dihidrat.

e  Budezonid pripada skupini lijekova pod nazivom ,,kortikosteroidi” poznati i kao ,,steroidi”.
Djeluje smanjenjem i sprjeCavanjem oticanja i upale u vasim plu¢ima i pomaze Vam da lakse

disete.
e  Formoterolfumarat dihidrat pripada skupini lijekova pod nazivom ,,dugodjelujuci agonisti beta2-
adrenoceptora” ili ,,bronhodilatatori”. Djeluje opustanjem misi¢a Vasih di$nih puteva. To ¢e

pomoc¢i da se otvore disSni putevi i olakSati Vam disanje.

Primjena lijeka BiResp Spiromax indicirana je samo za odrasle i adolescente u dobi od 12 i vise
godina.

Lijecnik Vam je propisao ovaj lijek za lijecenje astme ili kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti
(KOPB).

Astma
BiResp Spiromax moZe se za astmu propisati na dva nacina.

a) MoZda ¢e Vam se propisati dva inhalatora za astmu: BiResp Spiromax i zasebni ,,inhalator

za brzo ublaZavanje simptoma” poput salbutamola.

e  Svakodnevno koristite BiResp Spiromax. To pomaze u sprje¢avanju pojavljivanja simptoma
astme poput nedostatka zraka i zvizdanja u plu¢ima.

e  Koristite ,,inhalator za brzo ublaZavanje simptoma” kad dobijete simptome astme, kako bi Vam se
olakSalo ponovno disanje.

b) Mozda ¢e Vam se propisati BiResp Spiromax kao jedini inhalator za astmu.

e  Svakodnevno koristite BiResp Spiromax. To pomaze u sprje¢avanju pojavljivanja simptoma
astme poput nedostatka zraka i zvizdanja u plu¢ima.
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e Koristite BiResp Spiromax kad trebate dodatne doze ili udisanja za ublaZzavanje simptoma astme
kako bi Vam se olaksalo ponovno disanje i, ako je lije¢nik odobrio, takoder za sprjecavanje
pojave simptoma astme (na primjer tijekom vjezbanja ili nakon izloZenosti alergenima). Za to
VVam ne treba zaseban inhalator.

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB)

KOPB je dugotrajna bolest diSnih puteva u plu¢ima, koja je Cesto uzrokovana pusSenjem cigareta.
Simptomi uklju¢uju nedostatak zraka, kasalj, nelagodu u prsima i iskaSljavanje sluzi. BiResp
Spiromax takoder se moze koristiti za lijeCenje simptoma teskog KOPB-a samo u odraslih.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati BiResp Spiromax

Nemojte primjenjivati BiResp Spiromax ako
ste alergi¢ni na budezonid, formoterolfumarat dihidrat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite BiResp Spiromax
ako:

e ste dijabeticar.

e imate infekciju pluca.

e imate visok krvni tlak ili ste ikad imali probleme sa srcem (ukljucujuci neravnomjerne otkucaje
srca, vrlo brz puls, suzenje arterija ili zatajenje srca).

imate tegobe sa Stitnjacom ili nadbubreznom Zlijezdom.

imate snizene razine Kalija u krvi.

imate teSke jetrene tegobe.

redovito pijete alkohol.

Ako ste uzimali tablete steroida za astmu ili KOPB, Vas lije¢nik moZe smanjiti broj tableta koje
uzimate nakon §to po¢nete koristiti BiResp Spiromax. Ako ste dulje vrijeme uzimali tablete steroida
Vas lije¢nik ¢e mozda zatraziti da redovito obavljate krvne pretrage. Kod smanjenja uzimanja tableta
steroida mozda Cete se opcenito loSe osjecati iako ¢e se simptomi u vasem prsiStu ublaziti. Mozda ¢ete
imati simptome poput zacepljenog nosa ili curenja iz nosa, slabosti ili bolova u zglobovima ili
glavobolje, umora, mucnine ili povra¢anja, molimo odmah se obratite svojem lije¢niku. Mozda éete
trebati uzimati druge lijekove ako se kod Vas pojave simptomi alergije ili artritisa. Trebate razgovarati
sa svojim lije¢nikom ako Vas brine trebate li nastaviti s uzimanjem inhalatora BiResp Spiromax.

Vas lije¢nik moze razmotriti dodavanje tableta steroida vasem redovitom lijecenju ako imate bolest
poput infekcije u prsnom koSu ili prije operacije.

Obratite se lijecniku u slucaju zamucenog vida ili drugih poremecaja vida.

Djeca
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 12 godina.

Drugi lijekovi i BiResp Spiromax
Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Posebice recite svojem lijecniku ili ljekarniku ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova:

e  beta-blokatore (poput atenolola ili propranola za visok krvni tlak ili sr¢anu bolest), ukljucujuéi
kapi za o€i (poput timolola za glaukom).

e  oksitocin koji se daje trudnicama za izazivanje porodaja.
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e lijekove za lijeCenje ubrzanih ili neravnomjernih otkucaja srca (poput kinidina, dizopiramida,
prokainamida i terfenadina).

e lijekove poput digoksina koji se Cesto koriste za lijeCenje zatajenja srca.

diuretike poznate i pod nazivom ,tablete za izmokravanje” (poput furosemida). Koriste se za

lijecenje visokog krvnog tlaka.

steroidne tablete koje uzimate na usta (poput prednizolona).

ksantinske lijekove (poput teofilina ili aminofilina). Oni se Cesto koriste u lijeCenju astme.

ostale bronhodilatatore (poput salbutamola).

tricikli¢ne antidepresive (poput amitriptilina) i antidepresiv nefazodon.

antidepresive poput inhibitora monoamin oksidaze i onih sa sli¢nim svojstvima (poput antibiotika

furazolidona i kemoterapijskog lijeka prokarbazina).

fenotiazinske antipsihotike (poput klorpromazina i proklorperazina).

e lijekove nazvane ,,inhibitori HIV-proteaze” (poput ritonavira) za lijecenje infekcije virusom koji
izaziva imunodeficijenciju u ljudi (HIV; engl. Human Immunodeficiency Virus).

e lijekove za lijeCenje infekcija (poput ketokonazola, itrakonazola, vorikonazola, pozakonazola,
klaritromicina i telitromicina).

e lijekove za lijeCenje Parkinsonove bolesti (poput levodope).

e lijekove za lijeCenje tegoba sa Stitnjacom (poput levotiroksina).

Neki lijekovi mogu povecati uc¢inke lijeka BiResp Spiromax i ako uzimate takve lijekove (ukljucujuéi
neke lijekove za HIV: ritonavir, kobicistat), vas lije¢nik ¢e vas mozda htjeti paZljivo pratiti.

Ako se bilo Sto od gore navedenog odnosi na Vas ili niste sigurni, prije uporabe lijeka BiResp
Spiromax razgovarajte sa svojim lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom.

Takoder obavijestite svojeg lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako ¢ete primiti opéu anesteziju
zbog kirurskog ili stomatoloskog zahvata kako biste pomogli smanjiti rizik od interakcija s
anestetikom koji ¢ete primiti.

Trudnoéa i dojenje

«  Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se
svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri za savjet prije nego uzmete BiResp Spiromax -
NEMOJTE koristiti ovaj lijek ako Vam to ne odredi vas lije¢nik.

e Ako zatrudnite tijekom uzimanja lijeka BiResp Spiromax, NEMOJTE prestati s primjenom lijeka
BiResp Spiromax, ali se odmabh javite svojem lije¢niku.

Upravljanje vozilima i strojevima

BiResp Spiromax vjerojatno nece utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima, alatima ili
strojevima.

BiResp Spiromax sadrZi laktozu

Laktoza je vrsta Secera koji se nalazi u mlijeku. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke
Secere, obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako primjenjivati BiResp Spiromax

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

e  Bitno je primjenjivati BiResp Spiromax svakodnevno, ¢ak i ako trenutno nemate simptome astme

ili KOPB-a.

e  Ako primjenjujete BiResp Spiromax za astmu, Vas lije¢nik ¢e traziti redovitu kontrolu vasih
simptoma.

Astma

50



BiResp Spiromax moze se za astmu propisati na dva nacina. Koli¢ina lijeka BiResp Spiromax za
primjenu i vrijeme primjene ovise o tome kako Vam je propisan.

e Ako Vam je propisan BiResp Spiromax i zaseban inhalator za brzo ublazavanje simptoma,
proditajte odjeljak pod naslovom (A) Primjena lijeka BiResp Spiromax i zasebnog ‘inhalatora
za brzo ublaZzavanje simptoma’.

e Ako Vam je propisan BiResp Spiromax kao jedini inhalator, procitajte odjeljak pod naslovom (B)
Primjena lijeka BiResp Spiromax kao Vaseg jedinog inhalatora za astmu.

(A) Primjena lijeka BiResp Spiromax i zasebnog ‘inhalatora za brzo ublazavanje simptoma’
Svakodnevno koristite BiResp Spiromax. To pomaze u sprjeéavanju pojavljivanja simptoma astme.

Preporucena doza:

Oderasli (s 18 godina i vise)

1 ili 2 inhalacije (potisaka), dvaput dnevno, uzeti ujutro i navecer.

Vas lijecnik moze povecati dozu na 4 inhalacije, dvaput dnevno.

Ako su Vasi simptomi dobro kontrolirani, lije¢nik od Vas mozZe zatraZiti da lijek primjenjujete jednom
dnevno.

Adolescenti (s 12 godina i vise)
1 ili 2 inhalacije dvaput dnevno.

Vas lijecnik pomo¢i ¢e Vam u zbrinjavanju astme i prilagodit ¢e dozu ovog lijeka na najnizu dozu
kojom se postize kontrola astme. Ako Vas lije¢nik smatra da trebate nizu dozu od one koja je
dostupna iz Vaseg inhalatora BiResp Spiromax, lije¢nik Vam moze propisati zamjenski inhalator koji
sadrzZi iste djelatne tvari kao Vas BiResp Spiromax, no s nizom dozom kortikosteroida. Ako su Vasi
simptomi dobro kontrolirani, lije¢nik od Vas moze zatraziti da lijek primjenjujete jednom dnevno.
Medutim, nemojte prilagodavati broj inhalacija koje je propisao Vas lije¢nik bez prethodnog
savjetovanja sa svojim lije¢nikom.

Za lijeCenje simptoma astme, kad se oni pojave, primjenjujte zasebni ,,inhalator za brzo
ublaZzavanje simptoma”.

Uvijek imajte pri ruci ,inhalator za ublaZzavanje simptoma” i primjenjujte ga za ublazavanje
iznenadnih napadaja nedostatka zraka i zvizdanja u plu¢ima. Nemojte koristiti BiResp Spiromax za
lije¢enje tih simptoma astme.

(B) Primjena lijeka BiResp Spiromax kao jedinog inhalatora za astmu
Primjenjujte BiResp Spiromax na ovaj na¢in samo ako vam je tako odredio vas lije¢nik.
Svakodnevno koristite BiResp Spiromax. To pomaze u sprjecavanju pojavljivanja simptoma astme.

Preporucena doza
Oderasli i adolescenti (s 12 godina i viSe)

1 inhalacija ujutro i 1 inhalacija navecer

ili

2 inhalacije ujutro

ili

2 inhalacije navecer.

Vas lijecnik ovo moze povecati na 2 inhalacije dvaput dnevno.

Takoder koristite BiResp Spiromax kao ,,inhalator za brzo ublazavanje simptoma” za lijecenje
simptoma astme, kad se oni pojave i za sprjeCavanje pojave simptoma astme (na primjer, tijekom

vjezbanja ili nakon izlozZenosti alergenima).
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e  Ako nastupe simptomi astme, uzmite 1 inhalaciju i pri¢ekajte nekoliko minuta.
e  Ako se ne osjecate bolje, uzmite jos jednu inhalaciju.
¢ Nemojte odjednom uzeti vide od 6 inhalacija.

Uvijek imajte pri ruci BiResp Spiromax i primijenite ga za ublaZzavanje iznenadnih napadaja
nedostatka zraka i zvizdanja.

Obicno nije potrebna ukupna dnevna doza od vise od 8 inhalacija. Medutim, Vas lijeénik moZe Vam
dopustiti da uzmete do 12 inhalacija dnevno neko ograni¢eno vrijeme.

Ako redovito trebate uzimati 8 ili viSe inhalacija dnevno, zakazite pregled kod svojeg lije¢nika. Mozda
¢e trebati promijeniti Vase lijeCenje.

NEMOJTE primjenjivati vise od ukupno 12 inhalacija tijekom 24 sata.

Ako tijekom tjelovjezbe dobijete simptome astme, primijenite BiResp Spiromax kako je opisano
ovdje. Medutim, nemojte primjenjivati BiResp Spiromax neposredno prije tjelovjezbe kako biste
sprijecili pojavu simptoma.

Vazno je da sa svojim lije¢nikom raspravite primjenu inhalatora BiResp Spiromax kako biste sprijecili
pojavu simptoma astme; koliko ¢esto vjezbate ili koliko Cesto ste izloZeni alergenima mozZe utjecati na
lije¢enje koje Vam je propisano.

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB)

Preporucena doza:
Samo za odrasle (s 18 godina i vise):
2 inhalacije dvaput dnevno, uzeti ujutro i navecer.

Vas lije¢nik moze Vam propisati i drugi bronhodilatirajuéi lijek, primjerice antikolinergik (poput
tiotropija ili ipratropij bromida) za lije¢enje KOPB.

Priprema Vaseg novog inhalatora BiResp Spiromax

Prije prve primjene novog inhalatora BiResp Spiromax, trebate ga pripremiti za primjenu na sljedeci

nacin:

o otvorite vrecicu od folije tako §to cete je potrgati na mjestu ureza na vrhu vrecice od folije i
izvadite inhalator.

o provjerite indikator doze kako biste se uvjerili da inhalator sadrzi 120 inhalacija.

o zapiSite datum otvaranja vrecice od folije na naljepnicu inhalatora

o nemoijte tresti inhalator prije primjene.

Kako inhalirati
Svaki puta kada trebate inhalirati, postupite u skladu s dolje navedenim uputama.

1. Drzite svoj inhalator s poluprozirnim poklopcem nastavka za usta u boji crvenog vina prema dolje.
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2. Otvorite poklopac nastavka za usta zakretanjem prema dolje dok se ne zacuje glasan $kljocaj. Vas
lijek je aktivno baZdaren. Vas$ inhalator sada je spreman za primjenu.

OTVOR ZA ZRAK
Nemoite blokirati

OTVORITE

3. Lagano izdahnite (dokle god vam je ugodno). Nemojte izdisati u inhalator.
4. Stavite nastavak za usta izmedu zuba. Nemojte gristi nastavak za usta. Nastavak za usta obavijte
usnama. Pazite da ne blokirate otvor za zrak.

Udahnite kroz usta $to dublje i §to jate mozZete.

UDAHNITE

5. Izvadite inhalator iz usta. Kod uzimanja inhalacije mozda éete osjetiti Okus.

6. Zadrzite dah 10 sekundi ili koliko god mozZete izdrzati.
7. Zatim lagano izdahnite (nemojte izdisati u inhalator). Zatvorite poklopac nastavka za usta.
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ZATVORITE

Ako ¢ete uzimati drugu inhalaciju, ponovite korake od 1 do 7.

Isperite usta vodom nakon inhaliranja svake doze i ispljunite.

Ne pokusavajte rastavljati inhalator, ukloniti ili zakretati poklopac nastavka za usta, on je pri¢vrséen
za inhalator i ne smije se skidati. Nemojte koristiti Spiromax ako je oStecen ili ako se nastavak za usta
odvojio od inhalatora Spiromax. Nemojte otvarati i zatvarati poklopac nastavka za usta osim ako se ne
spremate uzeti inhalaciju.

CiSéenje Vaseg inhalatora Spiromax

Spiromax odrzavajte suhim i ¢istim.

Po potrebi mozete obrisati nastavak za usta inhalatora Spiromax nakon primjene suhom krpom ili
rupCicem.

Kada poceti s primjenom novog inhalatora Spiromax
e Indikator doze upucuje Vas koliko doza (inhalacija) je joS preostalo u VaSem inhalatoru, po¢evsi
od 120 inhalacija kad je pun i zavravajuci s 0 (nula) inhalacija kad je prazan.

118
120

] g

e Indikator doze na straznjoj strani uredaja pokazuje broj preostalih inhalacija kao parne brojeve.
Razmaci izmedu parnih brojeva predstavljaju neparan broj preostalih inhalacija.

e  Zapreostale inhalacije od 20 naniZe do ‘8’ ,’6°,’4’,’2’, brojevi se prikazuju crvenom bojom na
bijeloj pozadini. Kad se brojevi u prozorc¢i¢u zacrvene, morate se javiti svojem lijecniku i nabaviti
novi inhalator.

Napomena:

e Nastavak za usta i dalje ¢e se oglaSavati ,,klikom” iako je Spiromax prazan. Ako otvorite i
zatvorite nastavak za usta bez uzimanja inhalacije, indikator doze ¢e to ipak registrirati kao
odbrojavanje. Ta ¢e se doza zadrzati na sigurnom unutar inhalatora za primjenu u trenutku
uzimanja sljedeée inhalacije. Nije moguce slu¢ajno uzimanje dodatne koli¢ine lijeka ili dvostruke
doze u istoj inhalaciji. Nastavak za usta stalno drzite zatvorenim osim ako se ne spremate uzeti
inhalaciju.
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Vazne informacije o astmi ili simptomima KOPB-a

Ako osjecate da Vam nedostaje zraka ili da Vam zvizdi u plu¢ima tijekom primjene inhalatora BiResp
Spiromax, trebate nastaviti s primjenom inhalatora BiResp Spiromax, no ipak se §to prije javite
svojem lije¢niku jer ¢e Vam mozda biti potrebno dodatno lijeCenje.

Odmah se javite svojem lije¢niku ako:
e sepogorsa VaSe disanje ili se nocu Cesto budite zbog nedostatka zraka ili zvizdanja u plu¢ima.
e  ujutro osjetite stezanje u prsnom kosu ili stezanje u prsnom kosu traje dulje nego obicno.

Ti znakovi mogu znaciti da astma ili KOPB kod Vas nisu adekvatno kontrolirani i da Vam je mozda
odmabh potrebno drukéije ili dodatno lijecenje.

Kad su simptomi astme dobro kontrolirani, Vas lijecnik ¢e mozda smatrati da je prikladno postupno
smanjivati dozu lijeka BiResp Spiromax.

Ako primijenite vise lijeka BiResp Spiromax nego 5to biste trebali
Vazno je da svoju dozu uzimate prema naputku Vaseg lije¢nika. Ne smijete prekoraciti propisanu
dozu bez savjetovanja s lijeCnikom.

Ako primijenite viSe lijeka BiResp Spiromax nego Sto biste trebali, obratite se za savjet svojem
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Najcesc¢i simptomi koji se mogu pojaviti kad koristite ve¢u koli¢inu lijeka BiResp Spiromax nego biste
trebali su drhtanje, glavobolja ili brzi otkucaji srca.

Ako ste zaboravili primijeniti BiResp Spiromax

Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, nemojte uzeti dvostruku dozu kako
biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako je uskoro vrijeme za Vasu sljede¢u dozu, jednostavno
primijenite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

Ako se javi zvizdanje u plu¢ima ili Vam nedostaje zraka ili se pojave drugi simptomi napadaja astme,
primijenite ‘inhalator za brzo ublazavanje simptoma’, a zatim zatrazite lije¢nicki savjet.

Ako prestanete primjenjivati BiResp Spiromax
Nemojte prekinuti s primjenom inhalatora bez prethodnog javljanja lijecniku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, i ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti u svakoga.

Ako Vam se dogodi iSta od navedenog, prekinite s primjenom lijeka BiResp Spiromax i odmah
se javite lijecniku:

Rijetke nuspojave: mogu se javiti kod do 1 na 1000 osoba

e Oticanje lica, posebice oko usta (jezik i/ili grlo i/ili otezano gutanje) ili koprivnjaca u kombinaciji
s otezanim disanjem (angioedem) i/ili iznenadan osjecaj nesvjestice. To moze znaciti da imate
alergijsku reakciju koja moze ukljucivati osip i svrbez.

e  Bronhospazam (stezanje misic¢a u diSnim putevima koje uzrokuje zvizdanje i nedostatak zraka).
Ako zvizdanje nastupi iznenada nakon primjene ovog lijeka prekinite s njegovom primjenom i
odmah se javite lije¢niku (pogledajte u nastavku).
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Vrlo rijetke nuspojave: mogu se javiti kod do 1 na 10 000 osoba

e Iznenadno, neocekivano i akutno zvizdanje i/ili nedostatak zraka neposredno nakon primjene
inhalatora (takoder se naziva 'paradoksalni bronhospazam'). Ako se pojavi bilo koji od ovih
simptoma odmah prekinite s primjenom lijeka BiResp Spiromax i primijenite svoj “inhalator
za brzo ublaZavanje simptoma®, ako ga imate. Odmah se javite svojem lije¢niku jer Vam moze
biti potrebna promjena lijecenja.

Ostale moguce nuspojave:

Cesto: mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba

e Palpitacije (osjeéaj lupanja srca), drhtanje ili tresavica. Ako se ti u¢inci pojave obi¢no su blagi i
nestanu kad nastavite s primjenom lijeka BiResp Spiromax.

e Kandidijaza (gljivicna infekcija) usne Supljine. Manje je vjerojatna ako nakon primjene lijeka
isperete usta vodom.

e Blaga grlobolja, kasalj i promuklost.

e Glavobolja.

e Upala pluca (infekcija pluca) u bolesnika s KOPB-om (Cesta nuspojava)

Obavijestite svog lijecnika ako se pri primjeni lijeka BiResp Spiromax pojavi bilo koja od sljedecih
nuspojava - moze se raditi o simptomima infekcije pluéa:

e vrudica ili zimica

e pojacano lucenje sluzi, promjena boje sluzi

e pojacan kasalj ili oteZano disanje.

Manje ¢esto: mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba

Osjecaj nemira, nervoze, uznemirenosti, tjeskobe ili ljutnje
Poremecaj spavanja

Osjecaj omaglice

Mucnina

Brzi otkucaji srca

Modrice na koZi

Gréevi misica

Zamucen vid.

Rijetke:
e  SniZene razine kalija u krvi
¢  Neravnomijerni otkucaji srca.

Vrlo rijetke:

Depresija

Promjene ponasanja, posebice u djece

Bol ili stezanje u prsima (angina pectoris)

Poremecaj elektri¢nog sustava srca koji ne uzrokuje simptome (produljenje QTc-intervala)
PoviSena razina Secera (glukoze) u krvi, kada je napravljena pretraga krvi

Promjene u osjetu okusa, poput neugodnog okusa u ustima

e  Promjene krvnog tlaka.

Inhalirani kortikosteroidi mogu utjecati na normalno stvaranje steroidnih hormona u VaSem tijelu,
posebice ako dulje vrijeme primjenjujete visoke doze. Ti uéinci ukljucuju:

e  Promjene mineralne gustoée kostiju (stanjivanje kostiju)

O¢nu mrenu (zamudéenje ocne lece)

Glaukom (povi$en oc¢ni tlak)

Usporavanje brzine rasta u djece i adolescenata
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e  Ucinak na nadbubreznu Zlijezdu (malu Zlijezdu smjestenu neposredno pokraj bubrega). Simptomi
supresije nadbubrezne Zlijezde mogu biti umor, slabost, Zelu¢ane tegobe ukljucuju¢i mucéninu,
povracanje, bol i proljev, potamnjela koza i gubitak teZine.

Ti ucinci pojavljuju se vrlo rijetko i mnogo je manja vjerojatnost njihove pojave kod uzimanja
udahnutih kortikosteroida nego kod uzimanja tableta kortikosteroida.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V*. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati BiResp Spiromax

. Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
o Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili na
naljepnici VaSeg inahlatora iza oznake ,,Rok valjanosti“ ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na

zadnji dan navedenog mjeseca.

. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Poklopac nastavka za usta drzite zatvorenim nakon
skidanja folije.

o Upotrijebite unutar 6 mjeseci nakon skidanja folije. Koristite naljepnicu na inhalatoru da
zapiSete datum kad ste otvorili vreéicu od folije.

o Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svojeg ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto BiResp Spiromax sadrzi

- Djelatne tvari su budezonid i formoterolfumarat dihidrat. Jedna primijenjena (inhalirana) doza
sadrzi 160 mikrograma budezonida i 4,5 mikrograma formoterolfumarat dihidrata. To odgovara
odmjerenoj dozi od 200 mikrograma budezonida i 6 mikrograma formoterolfumarat dihidrata.

- Drugi sastojak je laktoza hidrat, koja sadrZi proteine mlijeka (pogledajte dio 2 pod ,,BiResp
Spiromax sadrzi laktozu™).

Kako BiResp Spiromax izgleda i sadrzaj pakiranja

BiResp Spiromax je praSak inhalata.

Svaki inhalator BiResp Spiromax sadrzi 120 inhalacija i ima bijelo tijelo s poluprozirnim poklopcem

nastavka za usta boje crvenog vina.

Pakiranja s 1, 2 i 3 inhalatora. Na trzZiStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvoda¢

Norton (Waterford) Limited
Unit 27/35, IDA Industrial Park, Cork Road, Waterford, Irska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Temn.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

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

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgigque/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

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

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAGda Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

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

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Ova uputa je zadnji puta revidirana u mjesecu GGGG.
Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

59


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

Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

BiResp Spiromax 320 mikrograma/9 mikrograma prasak inhalata
budezonid/ formoterolfumarat dihidrat

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego Sto po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je BiResp Spiromax i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati BiResp Spiromax
Kako primjenjivati BiResp Spiromax

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati BiResp Spiromax

SadrZaj pakiranja i druge informacije

o E

1. Sto je BiResp Spiromax i za to se Koristi
BiResp Spiromax sadrzi dvije razli¢ite djelatne tvari: budezonid i formoterolfumarat dihidrat.

o Budezonid pripada skupini lijekova pod nazivom ,,kortikosteroidi” poznati i kao ,,steroidi”.
Djeluje smanjenjem i sprjeCavanjem oticanja i upale u vaSim plu¢ima i pomaze Vam da lakse
diSete.

o Formoterolfumarat dihidrat pripada skupini lijekova pod nazivom ,,dugodjelujuci agonisti B,-
adrenoceptora” ili ,,bronhodilatator i”. Djeluje opustanjem misi¢a Vasih di$nih puteva. To ¢e
pomoci da se otvore diSni putevi i olakSati Vam disanje.

Primjena lijeka BiResp Spiromax indicirana je samo za odrasle i adolescente u dobi od 12 i vise
godina.

Lije¢nik Vam je propisao ovaj lijek za lijecenje astme ili kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti
(KOPB).

Astma
Kada se koristi za astmu, lije¢nik ¢e Vam propisati BiResp Spiromax zajedno sa zasebnim
»inhalatorom za brzo ublaZzavanje simptoma“ poput salbutamola.

o Svakodnevno koristite BiResp Spiromax. To ¢pomaze u sprje¢avanju pojavljivanja simptoma
astme kao $to su nedostatak zraka i zvizdanje u plu¢ima .

o Koristite svoj ,,inhalator za brzo ublazavanje simptoma” kad nastupe simptomi astme, kako
biste olak8ali ponovno disanje.

Nemojte koristiti BiResp Spiromax 320/9 mikrograma kao ,,inhalator za brzo ublazavanje simptoma*.

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB)

KOPB je dugotrajna plué¢na bolest disnih puteva u plu¢ima koja je Cesto uzrokovana pusenjem
cigareta. Simptomi ukljucuju nedostatak zraka, kasalj, nelagodu u prsima i iskasljavanje sluzi. BiResp
Spiromax takoder se moZe Koristiti za lije¢enje simptoma teSkog KOPB-a samo u odraslih.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati BiResp Spiromax

Nemojte primjenjivati BiResp Spiromax ako
ste alergi¢ni na budezonid, formoterolfumarat dihidrat, ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite BiResp Spiromax
ako:

o ste dijabeticar,
) imate infekciju pluca.
. imate visok krvni tlak ili ste ikad imali probleme sa srcem (ukljucujuéi neravnomjerne otkucaje

srca, vrlo brz puls, suzenje arterija ili zatajenje srca).
imate tegobe sa Stitnjacom ili nadbubreznom Zzlijezdom.
imate sniZene razine kalija u krvi.

imate teSke jetrene tegobe.

redovito pijete alkohol.

Ako ste uzimali tablete steroida za astmu ili KOPB, Vas lije¢nik mozZe smanjiti broj tableta koje
uzimate nakon $to po¢nete koristiti BiResp Spiromax. Ako ste dulje vrijeme uzimali tablete steroida,
Vas lijeénik ¢e mozda zatraziti da redovito obavljate krvne pretrage. Kod smanjenja uzimanja tableta
steroida, mozda ¢ete se opéenito loSe osjecati iako ¢e se simptomi u vasem prsiStu ublaziti. Mozda ¢ete
imati simptome poput zacepljenog nosa ili curenja iz nosa, slabosti ili bolova u zglobovima ili
glavobolje, umora, muénine ili povra¢anja, molimo odmabh se obratite svojem lije¢niku. Mozda éete
trebati uzimati i druge lijekove ako se kod Vas pojave simptomi alergije ili artritisa. Trebate
razgovarati sa svojim lije¢nikom ako Vas brine trebate i nastaviti s uzimanjem inhalatora BiResp
Spiromax.

Vas lijecnik moze razmotriti dodavanje tableta steroida vaSem redovitom lijecenju, ako imate bolest
poput infekcije u prsnom koSu ili prije operacije.

Obratite se lije¢niku u slu¢aju zamucenog vida ili drugih poremecaja vida.

Djeca
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 12 godina.

Drugi lijekovi i BiResp Spiromax
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Posebice recite svojem lijecniku ili ljekarniku ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova:

. beta-blokatore (poput atenolola ili propranolola za visok krvni tlak ili sréanu bolest), uklju¢ujuci
kapi za o€i (poput timolola za glaukom).

o oksitocin koji se daje trudnicama za izazivanje porodaja.

. lijekove za lijeCenje ubrzanih ili neravnomjernih otkucaja srca (poput kinidina, dizopiramida,
prokainamida i terfenadina).

o lijekove poput digoksina koji se Cesto koriste za lijeCenje zatajenja srca.

diuretike poznate i pod nazivom 'tablete za izmokravanje' (poput furosemida). Koriste se za
lijecenje visokog krvnog tlaka.

steroidne tablete koje uzimate na usta (poput prednizolona).

ksantinske lijekove (poput teofilina ili aminofilina). Oni se ¢esto koriste u lijecenju astme.
ostale bronhodilatatore (poput salbutamola).

tricikli¢ne antidepresive (poput amitriptilina) i antidepresiv nefazodon.
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o antidepresive poput inhibitora monoamin oksidaze i onih sa sli¢énim svojstvima (poput
antibiotika furazolidona i kemoterapijskog lijeka prokarbazina).
o fenotiazinske antipsihotike (poput klorpromazina i proklorperazina).

) lijekove nazvane ,inhibitori HIVV-proteaze” (poput ritonavira) za lijeCenje infekcije virusom koji
izaziva imunodeficijenciju u ljudi (HIV; engl. Human Immunodeficiency Virus).

o lijekove za lijeCenje infekcija (poput ketokonazola, itrakonazola, vorikonazola, pozakonazola,
klaritromicina i telitromicina).

o lijekove za lijeCenje Parkinsonove bolesti (poput levodope).

o lijekove za lijeCenje tegoba sa StitnjaCom (poput levotiroksina).

Neki lijekovi mogu povecati uc¢inke lijeka BiResp Spiromax i ako uzimate takve lijekove (uklju¢ujuéi
neke lijekove za HIV: ritonavir, kobicistat), vas$ lije¢nik ¢e vas mozda htjeti pazljivo pratiti.

Ako se bilo Sto od gore navedenog odnosi na Vas ili niste sigurni, prije uporabe lijeka BiResp
Spiromax razgovarajte sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom.

Takoder obavijestite svojeg lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako ¢ete primiti opéu anesteziju
zbog kirurskog ili stomatoloSkog zahvata kako biste pomogli smanijiti rizik od interakcija s
anestetikom koji ¢ete primiti.

Trudnoéa i dojenje

o Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se
svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinsku sestru za savjet prije nego uzmete BiResp Spiromax -
NEMOIJTE koristiti ovaj lijek ako Vam to ne odredi vas lijecnik.

. Ako zatrudnite tijekom uzimanja lijeka BiResp Spiromax, NEMOJTE prestati s primjenom
lijeka BiResp Spiromax, ali se odmah javite svojem lije¢niku.

Upravljanje vozilima i strojevima

BiResp Spiromax vjerojatno nece utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima, alatima ili
strojevima.

BiResp Spiromax sadrzi laktozu

Laktoza je vrsta Secera koji se nalazi u mlijeku. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke
Secere, obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako primjenjivati BiResp Spiromax

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska
sestra. Provjerite sa svojim lijeCnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

o Bitno je primjenjivati BiResp Spiromax svakodnevno, ¢ak i ako trenutno nemate simptome
astme ili KOPB-a.

. Ako primjenjujete BiResp Spiromax za astmu, Vas lijecnik ¢e traziti redovitu kontrolu vasih
simptoma.
Astma

Svakodnevno koristite BiResp Spiromax. To ¢e pomoci u sprjecavanju pojavljivanja simptoma
astme.

Preporucena doza:

Oderasli (s 18 godina i vise)
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1 inhalacija (potisak), dvaput dnevno, uzeti ujutro i navecer.

Vas lijecnik moZe povecati dozu na 2 inhalacije, dvaput dnevno.

Ako su vasi simptomi dobro kontrolirani, lijeénik od Vas moze zatraziti da lijek primjenjujete jednom
dnevno.

Adolescenti (s 12 godina i vise)
1 inhalacija dvaput dnevno.

Vas lijecnik pomo¢i ¢e Vam u zbrinjavanju astme i prilagodit ¢e dozu ovog lijeka na najnizu dozu
kojom se postize kontrola astme. Ako Vas lije¢nik smatra da trebate nizu dozu od one koja je dostupna
iz VaSeg inhalatora BiResp Spiromax, lije¢nik Vam moze propisati zamjenski inhalator koji sadrzi iste
djelatne tvari kao Va$ BiResp Spiromax, no s nizom dozom kortikosteroida. Ako su Vasi simptomi
dobro kontrolirani, lije¢nik od Vas moze zatraziti da lijek primjenjujete jednom dnevno. Medutim,
nemojte prilagodavati broj inhalacija koje je propisao Vas lije¢nik bez prethodnog savjetovanja sa
svojim lije¢nikom.

Za lijeCenje simptoma astme, kad se oni pojave, primjenjujte zasebni ,,inhalator za brzo
ublazavanje simptoma”.

Uvijek imajte pri ruci ,inhalator za brzo ublaZzavanje simptoma” i primjenjujte ga za ublaZzavanje
iznenadnih napadaja nedostatka zraka i zvizdanja u plu¢ima. Nemojte Koristiti BiResp Spiromax za
lijecenje tih simptoma astme. Vazno je da sa svojim lijecnikom raspravite primjenu inhalatora BiResp
Spiromax kako biste sprijecili pojavu simptoma astme; koliko Cesto vjezbate ili koliko Cesto ste
izloZeni alergenima moze utjecati na lijeCenje koje Vam je propisano.

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB)

Preporucena doza:
Samo za odrasle (s 18 godina i vise):
e 1 inhalacija dvaput dnevno, uzeti ujutro i navecer.

Vas lije¢nik moze Vam propisati i drugi bronhodilatiraju¢i lijek, primjerice antikolinergik (poput
tiotropina ili ipratropij bromida) za lijeCenje KOPB.

Priprema VaSeg novog inhalatora BiResp Spiromax
Prije prve primjene novog inhalatora BiResp Spiromax, trebate ga pripremiti za primjenu na sljedeéi
nacin:

e  otvorite vrecicu od folije tako Sto Cete je potrgati na mjestu ureza na vrhu vrecice od folije i
izvadite inhalator.

e provjerite indikator doze kako biste se uvjerili da inhalator sadrzi 60 inhalacija.
e  zapiSite datum otvaranja vrec¢ice od folije na naljepnicu inhalatora

e nemojte tresti inhalator prije primjene.

Kako inhalirati
Svaki puta kada trebate inhalirati, postupite u skladu s dolje navedenim uputama.

1. Drzite svoj inhalator s poluprozirnim poklopcem umetka za usta u boji crvenog vina prema dolje.
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2. Otvorite poklopac nastavka za usta zakretanjem prema dolje dok se ne zacuje glasan Skljocaj. Vas
lijek je aktivno baZdaren. Vas$ inhalator sada je spreman za primjenu.

OTVOR ZA ZRAK
Nemoite blokirati
-

OTVORITE

3. Lagano izdahnite (dokle god vam je ugodno). Nemojte izdisati u inhalator.
4. Stavite nastavak za usta izmedu zuba. Nemojte gristi nastavak za usta. Nastavak za usta obavijte
usnama. Pazite da ne blokirate otvor za zrak.

Udahnite kroz usta §to dublje i $to jace mozete.

UDAHNITE

5. Izvadite inhalator iz usta. Kod uzimanja inhalacije mozda éete osjetiti Okus.
6. Zadrzite dah 10 sekundi ili koliko god mozete izdrzati.

7. Zatim lagano izdahnite (nemojte izdisati u inhalator). Zatvorite poklopac nastavka za usta.

64



4

ZATVORITE

Ako ¢ete uzimati drugu inhalaciju, ponovite korake od 1 do 7.
Isperite usta vodom nakon inhaliranja svake doze i ispljunite.

Ne pokusavajte rastavljati inhalator, ukloniti ili zakretati poklopac nastavka za usta, on je pri¢vrséen
za inhalator i ne smije se skidati. Nemojte koristiti Spiromax ako je oStecen ili ako se nastavak za usta
odvojio od inhalatora Spiromax. Nemojte otvarati i zatvarati poklopac nastavka za usta, osim ako se
ne spremate uzeti inhalaciju.

CiSéenje VaSeg inhalatora Spiromax

Spiromax odrzavajte suhim i Cistim.

Po potrebi moZete obrisati nastavak za usta inhalatora Spiromax nakon primjene suhom krpom ili
rupCic¢em.

Kada poceti s primjenom novog inhalatora Spiromax
e Indikator doze upucéuje Vas koliko doza (inhalacija) je jo§ preostalo u VaSem inhalatoru, po¢evsi
od 60 inhalacija kad je pun i zavrSavajuéi s 0 (nula) inhalacija kad je prazan.
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e Indikator doze na straznjoj strani uredaja pokazuje broj preostalih inhalacija kao parne brojeve.
Razmaci izmedu parnih brojeva predstavljaju neparan broj preostalih inhalacija.

e  Zapreostale inhalacije od 20 nanize do ‘8°,’6°,’4’,’2’, brojevi se prikazuju crvenom bojom na
bijeloj pozadini. Kad se brojevi u prozor¢i¢u zacrvene, morate se javiti svojem lijeCniku i nabaviti
novi inhalator.

Napomena:

e Nastavak za usta i dalje ¢e se oglasavati ,.klikom” iako je Spiromax prazan.

e  Ako otvorite i zatvorite nastavak za usta bez uzimanja inhalacije, indikator doze ¢e to ipak
registrirati kao odbrojavanje. Ta ¢e se doza zadrzati na sigurnom unutar inhalatora za primjenu u
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trenutku uzimanja sljedece inhalacije. Nije moguce slucajno uzimanje dodatne koli¢ine lijeka ili
dvostruke doze u istoj inhalaciji.
o Nastavak za usta stalno drzite zatvorenim osim ako se ne spremate uzeti inhalaciju.

Vazne informacije o astmi ili simptomima KOPB-a

Ako osjecate da Vam nedostaje zraka ili da Vam zvizdi u plu¢ima tijekom primjene inhalatora BiResp
Spiromax, trebate nastaviti s primjenom inhalatora BiResp Spiromax, no ipak se to prije javite
svojem lije¢niku jer ¢e Vam mozda biti potrebno dodatno lijeCenje.

Odmabh se javite svojem lije¢niku ako:
e se pogorSa Vase disanje ili se noc¢u Cesto budite zbog nedostatka ili zvizdanja u pluc¢ima..
e  ujutro osjetite stezanje u prsnom kosu ili stezanje u prsnom kos$u traje dulje nego obic¢no.

Ti znakovi mogu znaciti da astma ili KOPB kod Vas nisu adekvatno kontrolirani i da Vam je mozda
odmah potrebno drukgije ili dodatno lijeGenje.

Kad su simptomi astme dobro kontrolirani, Vas lijecnik ¢e mozda smatrati da je prikladno postupno
smanjivati dozu lijeka BiResp Spiromax.

Ako primijenite vise lijekaBiResp Spiromax nego Sto biste trebali
Vazno je da svoju dozu uzimate prema naputku Vaseg lijecnika. Ne smijete prekoraditi propisanu
dozu bez savjetovanja s lijeCnikom.

Ako primijenite vise lijeka BiResp Spiromax nego Sto biste trebali, obratite se za savjet svojem
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Najcesc¢i simptomi koji se mogu pojaviti, kad koristite vecu koli¢inu lijeka BiResp Spiromax nego
biste trebali, su drhtanje, glavobolja ili brzi otkucaji srca.

Ako ste zaboravili primijeniti BiResp Spiromax

Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, nemojte uzeti dvostruku dozu kako
biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Ako je uskoro vrijeme za Vasu sljede¢u dozu, jednostavno

primijenite sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.

Ako se javi zvizdanje u plu¢ima ili Vam nedostaje zraka ili se pojave drugi simptomi napadaja astme,
primijenite ‘inhalator za brzo ublaZavanje simptoma’, a zatim zatrazite lije¢nicki savjet.

Ako prestanete primjenjivati BiResp Spiromax-a
Nemojte prekinuti s primjenom vaseg inhalatora bez prethodnog javljanja lije¢niku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, i ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti u svakoga.

Ako vam se dogodi ista od navedenog, prekinite s primjenom lijeka BiResp Spiromax i odmah se
javite lije¢niku:

Rijetke nuspojave: mogu se javiti kod do 1 na 1 000 osoba
e Oticanje lica, posebice oko usta (jezik i/ili grlo i/ili otezano gutanje) ili koprivnjac¢a u kombinaciji

s otezanim disanjem (angioedem) i/ili iznenadni osjecaj nesvjestice. To moze znaciti da imate
alergijsku reakciju koja moze ukljucivati osip i svrbez.
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e  Bronhospazam (stezanje misi¢a u diSnim putevima koje uzrokuje zvizdanje i nedostatak zraka).
Ako zvizdanje nastupi iznenada nakon primjene ovog lijeka prekinite s njegovom primjenom i
odmabh se javite lije¢niku (pogledajte u nastavku).

Vrlo rijetke nuspojave: mogu se javiti kod do 1 na 10 000 osoba

o Iznenadno, neoc¢ekivano i akutno zvizdanje i/ili nedostatak zraka neposredno nakon primjene
inhalatora (takoder se naziva 'paradoksalni bronhospazam'). Ako se pojavi bilo koji od ovih
simptoma odmah prekinite s primjenom lijeka BiResp Spiromax i primijenite svoj ,,inhalator
za brzo ublaZavanje simptoma“, ako ga imate. Odmah se javite svojem lije¢niku jer ¢e Vam
moZe biti potrebna promjena lijecenja.

Ostale moguce nuspojave:

Cesto: mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba

. Palpitacije (osjec¢aj lupanja srca), drhtanje ili tresavica. Ako se ti ucinci pojave, obi¢no su blagi i
nestanu kad nastavite s primjenom lijeka BiResp Spiromax.
o Kandidijaza (gljivi¢na infekcija) usne Supljine. Manje je vjerojatna ako nakon primjene lijeka

isperete usta vodom.
) Blaga grlobolja, kaSalj i promuklost.
o Glavobolja.
o Upala pluca (infekcija pluca) u bolesnika s KOPB-om (Cesta nuspojava)

Obavijestite svog lije¢nika ako se pri primjeni lijeka BiResp Spiromax pojavi bilo koja od sljedeéih
nuspojava - moze se raditi o simptomima infekcije pluca:

e vrucica ili zimica

e pojacano lucenje sluzi, promjena boje sluzi

e pojacan kasalj ili oteZzano disanje.

Manje ¢esto: mogu se javiti kod do 1 na 100 osoba

Osjecaj nemira, nervoze, uznemirenosti, tjeskobe ili ljutnje
Poremecaj spavanja

Osjec¢aj omaglice

Mucnina

Brzi otkucaji srca

Modrice na koZi

Gréevi miSica

Zamucden vid.

Rijetke:
o SniZzene razine kalija u krvi
o Neravnomijerni otkucaji srca.

Vrlo rijetke:

Depresija

Promjene ponasanja, posebice u djece

Bol ili stezanje u prsima (angina pectoris)

Poremecaj elektri¢nog sustava srca koji ne uzrokuje simptome (produljenje QTc-intervala)
PoviSena razina Secera (glukoze) u krvi, kada je napravljena pretraga krvi

Promjene u osjetu okusa, poput neugodnog okusa u ustima

o Promjene krvnog tlaka.

Inhalirani kortikosteroidi mogu utjecati na normalno stvaranje steroidnih hormona u VaSem tijelu,
posebice ako dulje vrijeme primjenjujete visoke doze. Ti ucinci ukljucuju:

o Promjene mineralne gustoce kostiju (stanjivanje kostiju)

. O¢nu mrenu (zamucéenje ocne lece)
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o Glaukom (povi$en oc¢ni tlak)

) Usporavanje brzine rasta u djece i adolescenata

o Uc¢inak na nadbubreznu Zlijezdu (malu Zlijezdu smjestenu neposredno pokraj bubrega).
Simptomi supresije nadbubrezne zlijezde mogu biti umor, slabost, zelucane tegobe ukljucujuci
mucninu, povracanje, bol i proljev, potamnjela koza i gubitak tezine.

Ti ucinci pojavljuju se vrlo rijetko i mnogo je manja vjerojatnost njihove pojave kod uzimanja
udahnutih kortikosteroida nego kod uzimanja tableta kortikosteroida.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati BiResp Spiromax

e Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili na
naljepnici VaSeg inahlatora iza oznake ,,Rok valjanosti“ ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na
zadnji dan navedenog mjeseca.

e Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Poklopac nastavka za usta drzite zatvorenim nakon
skidanja folije.

e Upotrijebite unutar 6 mjeseci nakon skidanja folije. Koristite naljepnicu na inhalatoru da
zapiSete datum kad ste otvorili vre¢icu od folije.

e Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto BiResp sadrZi

- Djelatne tvari su budezonid i formoterolfumarat dihidrat. Jedna primijenjena (inhalirana) doza
sadrZi 320 mikrograma budezonida i 9 mikrograma formoterolfumarat dihidrata.To odgovara
odmjerenoj dozi od 400 mikrograma budezonida i 12 mikrograma formoterolfumarat dihidrata.

- Drugi sastojak je laktoza hidrat, koja sadrzZi proteine mlijeka (pogledajte dio 2 pod ,,BiResp
Spiromax sadrzi laktozu™).

Kako BiResp Spiromax izgleda i sadrzaj pakiranja

BiResp Spiromax je prasak inhalata.

Svaki inhalator BiResp Spiromax sadrzi 60 inhalacija i ima bijelo tijelo s poluprozirnim poklopcem
nastavka za usta boje crvenog vina.

Pakiranja s 1, 2 i 3 inhalatora. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodaé

Norton (Waterford) Limited
Unit 27/35, IDA Industrial Park, Cork Road, Waterford, Irska
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Za sve informacije o ovom lijeku, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Temn.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 5222900

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

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgigque/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

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

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAGda Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

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

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Ova uputa je zadnji puta revidirana u mjesecu GGGG.

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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