ALLEGATOII

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO



1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

BiResp Spiromax 160 microgrammi/4,5 microgrammi polvere per inalazione

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni dose erogata (dose che fuoriesce dal boccaglio) contiene 160 microgrammi di budesonide e 4,5
microgrammi di formoterolo fumarato diidrato.

Cio equivale a una dose preimpostata da 200 microgrammi di budesonide e 6 microgrammi di
formoterolo fumarato diidrato.

Eccipienti con effetti noti:
ogni dose contiene circa 5 milligrammi di lattosio (monoidrato).

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvere per inalazione.

Polvere bianca.

4, INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Asma

BiResp Spiromax ¢ indicato negli adulti e negli adolescenti (di eta pari o superiore ai 12 anni) per il
regolare trattamento dell’asma quando & appropriato I’uso di un’associazione (corticosteroide per via
inalatoria e B,-adrenocettori agonisti a lunga durata d’azione):

- in pazienti non adeguatamente controllati con corticosteroidi per via inalatoria e con [3.-
adrenocettori agonisti a breve durata d’azione usati “al bisogno”

0

- in pazienti gia adeguatamente controllati sia con corticosteroidi per via inalatoria sia con -
adrenocettori agonisti a lunga durata d’azione.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

BiResp Spiromax é indicato negli adulti di eta pari o superiore ai 18 anni per il trattamento
sintomatico di pazienti con BPCO, volume espiratorio forzato in 1 secondo (FEV1) < 70% del normale
(post-broncodilatatore) e anamnesi di riacutizzazioni ripetute, con sintomi significativi nonostante la
terapia regolare con broncodilatatori a lunga durata d’azione.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Asma

BiResp Spiromax non & destinato alla gestione iniziale dell’asma.



BiResp Spiromax non ¢ indicato per il trattamento del paziente adulto o adolescente che presenta solo
asma lieve.

Il dosaggio di BiResp Spiromax é individuale e deve essere adattato in relazione alla gravita della
malattia. Cio deve essere tenuto in considerazione non solo quando si inizia un trattamento con
associazione di medicinali, ma anche quando la dose di mantenimento viene modificata. Se un singolo
paziente necessita di un’associazione di dosi diversa da quelle disponibili nell’inalatore combinato, si
devono prescrivere dosi appropriate di f2-adrenocettori agonisti e/o corticosteroidi con inalatori
separati.

Una volta raggiunto il controllo dei sintomi dell’asma, si potra prendere in considerazione una
riduzione graduale della dose di BiResp Spiromax. | pazienti devono essere rivalutati regolarmente dal
medico prescrittore/personale sanitario in modo che la dose di BiResp Spiromax rimanga ottimale. La
dose deve essere ridotta gradualmente al livello di dose piu basso che consente di mantenere un
efficace controllo dei sintomi.

Se si ritiene di poter effettuare una riduzione graduale a un dosaggio inferiore a quello disponibile per
BiResp Spiromax, & necessario passare a un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo
fumarato alternativa contenente una dose inferiore del corticosteroide per via inalatoria. Quando il
controllo dei sintomi viene mantenuto nel lungo periodo con la dose piu bassa raccomandata, come
fase successiva si potrebbe provare il solo corticosteroide per via inalatoria.

Per BiResp Spiromax ci sono due modalita di trattamento:
Terapia di mantenimento con BiResp Spiromax: BiResp Spiromax viene utilizzato come regolare
trattamento di mantenimento con un altro broncodilatatore a rapida azione da utilizzare separatamente

come inalatore di sollievo.

Terapia di mantenimento e sollievo con BiResp Spiromax: BiResp Spiromax viene utilizzato come
regolare trattamento di mantenimento e al bisogno in risposta ai sintomi.

Terapia di mantenimento con BiResp Spiromax

Ai pazienti si deve consigliare di tenere sempre a disposizione l'inalatore contenente il
broncodilatatore di sollievo a rapida azione da utilizzare al bisogno.

Dosi raccomandate:

Adulti (di eta pari o superiore ai 18 anni): 1-2 inalazioni due volte al giorno. Alcuni pazienti
potrebbero richiedere fino a un massimo di 4 inalazioni due volte al giorno.

Adolescenti (di eta pari o superiore ai 12 anni): 1-2 inalazioni due volte al giorno.

Nella pratica corrente, quando viene raggiunto il controllo dei sintomi con il regime posologico di

due volte al giorno, la riduzione graduale alla dose efficace piu bassa potrebbe includere una
somministrazione con BiResp Spiromax una volta al giorno, nel caso in cui, nell’opinione del medico,
sia richiesto un broncodilatatore a lunga durata d’azione in associazione a un corticosteroide inalatorio
per il mantenimento del controllo.

Un ricorso crescente a un altro broncodilatatore a rapida azione indica un peggioramento della
condizione di base e richiede una rivalutazione della terapia per I’asma.



Terapia di mantenimento e sollievo con BiResp Spiromax

| pazienti assumono una dose di mantenimento giornaliera di BiResp Spiromax, oltre a utilizzare
BiResp Spiromax al bisogno in risposta ai sintomi. Ai pazienti si deve consigliare di tenere sempre a
disposizione BiResp Spiromax da utilizzare al bisogno.

I medici devono discutere con i pazienti che assumono BiResp Spiromax come terapia di sollievo
dell'uso preventivo di BiResp Spiromax per la broncocostrizione indotta da allergeni o esercizio fisico;
la raccomandazione all'uso deve tenere conto della frequenza con cui i pazienti necessitano della
terapi. Se necessitano frequentemente di broncodilatazione senza una necessita corrispondente di
aumentare la dose di corticosteroidi per via inalatoria, deve essere usata una terapia di sollievo
alternativa.

La terapia di mantenimento e sollievo con BiResp Spiromax deve essere presa in considerazione
soprattutto in pazienti con:

o controllo inadeguato dell’asma e necessita frequente di un inalatore di sollievo;

o riacutizzazioni dell’asma che hanno richiesto intervento medico in passato.

Nei pazienti che assumono un elevato numero di inalazioni al bisogno con BiResp Spiromax é
necessario un attento monitoraggio delle reazioni avverse correlate alla dose.

Dosi raccomandate:

Adulti e adolescenti (di eta pari o superiore ai 12 anni): la dose di mantenimento raccomandata é di 2
inalazioni al giorno, un’inalazione mattina e sera o 2 inalazioni al mattino o alla sera. Per alcuni
pazienti potrebbe essere indicata una dose di mantenimento di 2 inalazioni due volte al giorno. |
pazienti devono assumere 1 ulteriore inalazione al bisogno in risposta ai sintomi. Se i sintomi
persistono dopo alcuni minuti, si deve assumere un’ulteriore inalazione. Non si devono superare le 6
inalazioni contemporaneamente.

Una dose giornaliera totale superiore alle 8 inalazioni di norma non é necessaria; tuttavia, per un
periodo di tempo limitato si potrebbe ricorrere a una dose giornaliera totale fino a 12 inalazioni. Ai
pazienti che effettuano piu di 8 inalazioni al giorno si deve fortemente raccomandare di consultare un
medico. Tali pazienti dovranno essere rivalutati e si dovra riconsiderare la loro terapia di
mantenimento.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

Dosi raccomandate:
Adulti (di eta pari o superiore ai 18 anni): 2 inalazioni due volte al giorno

Popolazioni speciali:

Pazienti anziani (=65 anni di eta)

Non vi sono requisiti particolari per quanto riguarda il dosaggio nei pazienti anziani.

Pazienti con compromissione renale o epatica

Non vi sono dati disponibili sull’uso di un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo
fumarato diidrato in pazienti con compromissione epatica o renale. Poiché budesonide e formoterolo

sono eliminati principalmente tramite metabolismo epatico, nei pazienti con cirrosi epatica severa ci si
puo attendere una maggiore esposizione.



Popolazione pediatrica

La sicurezza e I’efficacia di BiResp Spiromax nei pazienti pediatrici di eta inferiore ai 12 anni non
sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Non é raccomandato I’uso di questo medicinale nei bambini di eta inferiore ai 12 anni.

Modo di somministrazione

Solo per uso inalatorio.

L’inalatore Spiromax ¢ azionato dalla respirazione e dal flusso inspiratorio, il che significa che i
principi attivi vengono erogati nelle vie respiratorie quando il paziente inala attraverso il boccaglio. E
stato dimostrato che i pazienti con asma da moderata a severa sono in grado di generare un flusso
inspiratorio sufficiente affinché Spiromax eroghi la dose terapeutica (vedere paragrafo 5.1).

Per ottenere un trattamento efficace, BiResp Spiromax deve essere utilizzato correttamente. Per questa
ragione, i pazienti devono essere invitati a leggere attentamente il foglio illustrativo e a seguire le
istruzioni per I’uso descritte in dettaglio al suo interno.

L’uso di BiResp Spiromax segue tre passaggi, di seguito illustrati: aprire, respirare e chiudere.

Aprire: tenere lo Spiromax con il cappuccio protettivo in basso e aprire il cappuccio piegandolo verso
il basso finché non risulta completamente aperto e si avverte un clic.

Respirare: posizionare il boccaglio tra i denti chiudendolo fra le labbra; non mordere il boccaglio
dell'inalatore. Inspirare vigorosamente e profondamente attraverso il boccaglio. Rimuovere lo
Spiromax dalla bocca e trattenere il respiro per 10 secondi o finché possibile per il paziente.

Chiudere: espirare delicatamente e richiudere il cappuccio protettivo

E anche importante consigliare ai pazienti di non agitare I’inalatore prima dell’uso, a non espirare
attraverso lo Spiromax e a non ostruire le prese d’aria quando si stanno preparando alla fase del
“Respirare”.

Si deve inoltre consigliare ai pazienti di sciacquarsi la bocca con acqua dopo I’inalazione (vedere
paragrafo 4.4).

Il paziente potrebbe avvertire un certo sapore dovuto all’eccipiente lattosio quando utilizza BiResp
Spiromax.

4.3  Controindicazioni
Ipersensibilita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Raccomandazioni sulla somministrazione

| pazienti devono essere regolarmente riesaminati dal medico prescrittore/personale sanitario in modo
che la dose di BiResp Spiromax resti ottimale. La dose deve essere ridotta gradualmente al livello di
dose piu basso che consente di mantenere un efficace controllo dei sintomi. Una volta raggiunto il
controllo dei sintomi dell’asma, si potra prendere in considerazione una riduzione graduale della dose
di BiResp Spiromax. Se & appropriato effettuare una riduzione graduale a un dosaggio inferiore a
quello disponibile per BiResp Spiromax, € necessario passare a un’associazione a dose fissa di
budesonide e formoterolo fumarato alternativa contenente una dose inferiore del corticosteroide per
via inalatoria.




E importante esaminare regolarmente i pazienti durante la riduzione graduale della dose.

Ai pazienti si deve consigliare di tenere sempre a disposizione I’inalatore da utilizzare al bisogno, sia
che si tratti di BiResp Spiromax (per i pazienti asmatici che utilizzano BiResp Spiromax come terapia
di mantenimento e sollievo) o un altro broncodilatatore a rapida azione (per i pazienti asmatici che
utilizzano BiResp Spiromax solo come terapia di mantenimento).

Si raccomanda una diminuzione graduale della dose quando si pone fine al trattamento, che non deve
essere interrotto bruscamente. La sospensione completa dei corticosteroidi per via inalatoria non deve
essere presa in considerazione a meno che non sia temporaneamente richiesta per confermare la
diagnosi di asma.

Si deve ricordare ai pazienti di assumere la dose di mantenimento di BiResp Spiromax secondo la
prescrizione medica, anche in assenza di sintomi. L’uso profilattico di BiResp Spiromax, per esempio
prima dell’esercizio fisico, non ¢ stato studiato. Le inalazioni al bisogno di BiResp Spiromax devono
essere effettuate in risposta ai sintomi, ma non sono destinate al regolare uso profilattico, per esempio
prima dell’esercizio fisico. Se necessitano frequentemente di broncodilatazione senza una necessita
corrispondente di aumentare la dose di corticosteroidi per via inalatoria, deve essere usata una terapia
di sollievo alternativa.

Deterioramento della malattia

Durante il trattamento con BiResp Spiromax possono verificarsi gravi reazioni avverse e
riacutizzazioni correlate all’asma. Ai pazienti deve essere richiesto di proseguire il trattamento, ma di
consultare un medico se i sintomi dell’asma rimangono incontrollati o peggiorano dopo I’inizio del
trattamento con BiResp Spiromax.

Se i pazienti rilevano inefficacia del trattamento o eccedono la dose massima raccomandata di BiResp
Spiromax, si deve richiedere un parere medico (vedere paragrafo 4.2). Un improvviso e progressivo
peggioramento nel controllo dell’asma o della BPCO rappresenta un potenziale pericolo di vita e il
paziente deve sottoporsi a una valutazione medica d’urgenza. In tale situazione, si deve considerare la
necessita di aumentare la terapia con corticosteroidi, per esempio con un ciclo di corticosteroidi per
via orale o un trattamento antibiotico in caso di infezione.

| pazienti non devono iniziare il trattamento con BiResp Spiromax durante una riacutizzazione o
qualora presentino un peggioramento significativo o deterioramento acuto dell’asma.

Effetti sistemici

Effetti sistemici possono verificarsi con qualsiasi corticosteroide per via inalatoria, soprattutto a dosi
elevate prescritte per lunghi periodi. La comparsa di questi effetti € molto meno probabile con il
trattamento per via inalatoria che con i corticosteroidi per via orale.

| possibili effetti sistemici comprendono sindrome di Cushing, caratteristiche cushingoidi,
soppressione surrenale, ritardi della crescita nei bambini e negli adolescenti, diminuzione della densita
minerale ossea, cataratta e glaucoma e, piu raramente, una gamma di effetti psicologici e
comportamentali che includono iperattivita psicomotoria, disturbi del sonno, ansia, depressione o
aggressivita (in particolare nei bambini) (vedere paragrafo 4.8).

Disturbi visivi

Con I’uso di corticosteroidi sistemici e topici possono essere riferiti disturbi visivi. Se un paziente si
presenta con sintomi come visione offuscata o altri disturbi visivi, & necessario considerare il rinvio a
un oculista per la valutazione delle possibili cause che possono includere cataratta, glaucoma o
malattie rare come la corioretinopatia sierosa centrale (CSCR), che sono state segnalate dopo I’uso di
corticosteroidi sistemici e topici.



Effetti sulla densita ossea

Si devono prendere in considerazione i potenziali effetti sulla densita ossea, in particolare nei pazienti
trattati a dosi elevate per periodi prolungati e con coesistenti fattori di rischio per I’osteoporosi.

Studi a lungo termine con budesonide per via inalatoria negli adulti a dosi giornaliere da

800 microgrammi (dose preimpostata) non hanno mostrato effetti significativi sulla densita minerale
ossea. Non sono disponibili informazioni sull’effetto di un’associazione a dose fissa di
budesonide/formoterolo fumarato diidrato a dosi piu elevate.

Funzione surrenale

Il trattamento con steroidi sistemici aggiuntivi o budesonide per via inalatoria non deve essere
interrotto bruscamente.

Il trattamento prolungato con dosi elevate di corticosteroidi per via inalatoria, soprattutto a dosi
superiori a quelle raccomandate, pud determinare anche una soppressione surrenale clinicamente
significativa. In periodi di stress, come infezioni gravi o interventi chirurgici di elezione, deve quindi
essere presa in considerazione una copertura addizionale con corticosteroidi sistemici. Una rapida
riduzione della dose di steroidi puo indurre una crisi surrenale acuta. | sintomi e i segni che si
potrebbero osservare in una crisi surrenale acuta possono essere alquanto vaghi, ma possono includere
anoressia, dolore addominale, perdita di peso, stanchezza, cefalea, nausea, vomito, ridotto livello di
coscienza, convulsioni, ipotensione e ipoglicemia.

Broncospasmo paradosso

Dopo la somministrazione si puo verificare broncospasmo paradosso, con un aumento immediato di
respiro sibilante e affannoso. Se il paziente manifesta broncospasmo paradosso, BiResp Spiromax
deve essere immediatamente interrotto, il paziente deve essere valutato e, se necessario, si deve
istituire una terapia alternativa. Il broncospasmo paradosso risponde all’inalazione di broncodilatatori
a rapida azione e deve essere trattato immediatamente (vedere paragrafo 4.8).

Passaggio dalla terapia orale

Se sussistono ragioni per supporre una compromissione della funzione surrenale causata da una
precedente terapia sistemica con steroidi, si deve prestare attenzione quando si avviano i pazienti a una
terapia di associazione a dose fissa di budesonide/formoterolo fumarato.

| benefici della terapia con budesonide per via inalatoria dovrebbero di norma ridurre al minimo la
necessita di steroidi orali, ma nei pazienti che provengono da una terapia con steroidi orali puo
permanere il rischio di compromissione della riserva surrenale per un periodo di tempo considerevole.
La guarigione potrebbe richiedere una notevole quantita di tempo dopo la sospensione della terapia
con steroidi orali e per questo nei pazienti steroido-dipendenti avviati a budesonide per via inalatoria
puo permanere il rischio di compromissione della funzione surrenale per un periodo di tempo
considerevole. In tali circostanze si deve effettuare il regolare monitoraggio della funzione dell’asse
ipotalamico-pituitario-corticosurrenale (hypotalamic pituitary adrenocortical, HPA).

Durante il passaggio da una terapia orale a una terapia di associazione a dose fissa con
budesonide/formoterolo fumarato, si osservera un’azione sistemica degli steroidi generalmente
inferiore, che potra dar luogo all’insorgenza di sintomi allergici o artritici quali rinite, eczema e dolore
muscolare e articolare. In queste condizioni si deve iniziare un trattamento specifico. Si deve
sospettare un effetto generale insufficiente dei glucocorticoidi qualora, in rari casi, dovessero
verificarsi sintomi quali stanchezza, cefalea, nausea e vomito. In questi casi é talvolta necessario un
aumento temporaneo della dose dei glucocorticoidi orali.



Infezioni del cavo orale

Per ridurre al minimo il rischio di infezione da candida nel tratto orofaringeo, si deve istruire il
paziente a sciacquarsi la bocca con acqua dopo I’inalazione della dose. In caso di mughetto, il paziente
deve sciacquarsi la bocca con acqua anche dopo le inalazioni effettuate al bisogno (vedere

paragrafo 4.2).

Popolazione pediatrica

Si raccomanda di controllare periodicamente la statura dei bambini in trattamento prolungato con
corticosteroidi per via inalatoria. Se la crescita risulta rallentata, la terapia deve essere rivalutata al fine
di ridurre la dose di corticosteroide inalatorio fino alla dose piu bassa alla quale si ha un effettivo
controllo dell’asma, se possibile. | benefici della terapia con corticosteroidi e i possibili rischi di
soppressione della crescita devono essere attentamente ponderati. Inoltre, si deve prendere in
considerazione I’eventualita di rinviare il paziente a uno specialista in pneumologia pediatrica.

Dati limitati provenienti da studi a lungo termine suggeriscono che la maggior parte dei bambini e
degli adolescenti trattati con budesonide per via inalatoria, raggiunge un’adeguata statura da adulto.
Tuttavia é stata osservata una piccola riduzione iniziale, ma transitoria, nell’accrescimento (circa

1 cm). Cio si verifica in genere entro il primo anno di trattamento.

Popolazione affetta da BPCO

Non sono disponibili dati da studi clinici su BiResp Spiromax in pazienti affetti da BPCO con FEV1
pre-broncodilatatore >50% del valore normale previsto e con FEV: post-broncodilatatore <70% del
valore normale previsto (vedere paragrafo 5.1).

Polmonite

Un aumento della incidenza di polmonite, tra cui polmonite che richiede il ricovero in ospedale, é stata
osservata in pazienti con BPCO in trattamento con corticosteroidi per via inalatoria. Vi e qualche
evidenza di un aumentato rischio di polmonite con I’aumento della dose di steroidi ma questo non &
stato dimostrato in maniera conclusiva dagli studi.

Non c¢’é evidenza clinica conclusiva di differenze all’interno della classe circa I’entita del rischio di
polmonite tra i corticosteroidi inalatori.

I medici devono rimanere vigili per il possibile sviluppo di polmonite nei pazienti con BPCO poiché le
manifestazioni cliniche di questo tipo di infezioni si sovrappongono ai sintomi delle riacutizzazioni di
BPCO.

| fattori di rischio della polmonite in pazienti con BPCO comprendono il fumo, I’eta avanzata, il basso
indice di massa corporea (BMI) e la BPCO severa.

Interazioni con altri medicinali

Il trattamento concomitante con itraconazolo, ritonavir o altri potenti inibitori del CYP3A4 deve essere
evitato (vedere paragrafo 4.5). Se cio non fosse possibile, I’intervallo di tempo tra le somministrazioni
dei medicinali che interagiscono tra loro deve essere il pit lungo possibile. L’associazione di
budesonide/formoterolo fumarato a dose fissa non e raccomandata nei pazienti che utilizzano potenti
inibitori del CYP3AA4.

Precauzioni con malattie speciali

Un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato deve essere somministrata
con cautela nei pazienti con tireotossicosi, feocromocitoma, diabete mellito, ipopotassiemia non
trattata, cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva, stenosi subvalvolare aortica idiopatica, ipertensione
severa, aneurisma o altri gravi disturbi cardiovascolari quali cardiopatia ischemica, tachiaritmia o
insufficienza cardiaca severa.



Deve essere osservata cautela nel trattamento di pazienti con prolungamento dell’intervallo QTc. Il
formoterolo stesso pud indurre un prolungamento dell’intervallo QTc.

La necessita e la dose di corticosteroidi per via inalatoria devono essere rivalutate nei pazienti con
tubercolosi polmonare attiva o quiescente, e infezioni micotiche e virali delle vie aeree.

Nei pazienti diabetici devono essere presi in considerazione controlli supplementari della glicemia.

B2-adrenocettori agonisti

Dosi elevate di B.-adrenocettori agonisti possono determinare un’ipopotassiemia potenzialmente
grave. L’effetto di un trattamento concomitante con B.-adrenocettori agonisti e medicinali che possono
causare ipopotassiemia o potenziare un effetto ipopotassiemico, per esempio derivati xantinici, steroidi
e diuretici, puo sommarsi a un possibile effetto ipopotassiemico del .-adrenocettore agonista.

Il trattamento con Bz-adrenocettori agonisti puo determinare un aumento dei livelli ematici di insulina,
acidi grassi liberi, glicerolo e corpi chetonici.

Si raccomanda particolare cautela nell’asma instabile che necessita di un uso variabile di
broncodilatatori per I’uso al bisogno, nell’asma acuta severa, in quanto il rischio associato puo essere

aumentato dall’ipossia, e in altre condizioni in cui la probabilita di ipopotassiemia &€ maggiore. Si
raccomanda in tali circostanze di monitorare i livelli di potassio sierico.

Eccipienti

Questo medicinale contiene lattosio. | pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al
galattosio, da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono
assumere questo medicinale.

45 Interazione con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Interazioni farmacocinetiche

E probabile che inibitori potenti del CYP3A4 (es. ketoconazolo, itraconazolo, voriconazolo,
posaconazolo, claritromicina, telitromicina, nefazodone e inibitori dell’HIV-proteasi) aumentino
notevolmente i livelli plasmatici di budesonide e I’uso concomitante deve essere evitato. Se cio non
fosse possibile, I’intervallo di tempo tra la somministrazione dell’inibitore e quella di budesonide deve
essere il pit lungo possibile (vedere paragrafo 4.4). La terapia di mantenimento e sollievo con un
un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato non & raccomandata nei
pazienti che utilizzano inibitori potenti del CYP3A4.

Il ketoconazolo, un inibitore potente del CYP3A4, 200 mg una volta al giorno, ha aumentato in media
di sei volte i livelli plasmatici di budesonide somministrata in concomitanza per via orale (dose
singola da 3 mg). Se somministrato 12 ore dopo budesonide, la concentrazione é risultata aumentata in
media solo di tre volte, il che dimostra che la separazione dei tempi di somministrazione pud ridurre
I’aumento dei livelli plasmatici. Dati limitati riguardo a questa interazione relativi a budesonide per
via inalatoria a dosi elevate indicano che puo verificarsi un notevole aumento dei livelli plasmatici (in
media di quattro volte) se itraconazolo, 200 mg una volta al giorno, viene somministrato in
concomitanza con budesonide per via inalatoria (dose singola da 1000 microgrammi).

Si ritiene che il trattamento concomitante con inibitori del CYP3A, compresi i medicinali contenenti
cobicistat, possa aumentare il rischio di effetti indesiderati sistemici. L associazione deve essere
evitata a meno che il beneficio non superi il maggior rischio di effetti indesiderati sistemici dovuti ai
corticosteroidi; in questo caso e necessario monitorare i pazienti per verificare I’assenza di effetti
indesiderati sistemici dovuti ai corticosteroidi.



Interazioni farmacodinamiche

| B-bloccanti adrenergici possono indebolire o inibire I’effetto del formoterolo. Pertanto, una terapia
con un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato non deve essere
somministrata contemporaneamente ai beta-bloccanti adrenergici (inclusi i colliri) salvo in casi di
necessita.

Il trattamento concomitante con chinidina, disopiramide, procainamide, fenotiazine, antistaminici
(terfenadina) e antidepressivi triciclici pud prolungare I’intervallo QTc e aumentare il rischio di
aritmie ventricolari.

Inoltre, L-Dopa, L-tiroxina, ossitocina e I’alcool possono indebolire la tolleranza cardiaca nei
confronti dei B.-simpaticomimetici.

Il trattamento concomitante con inibitori delle monoamino ossidasi, compresi medicinali con proprieta
simili come furazolidone e procarbazina, puo scatenare reazioni ipertensive.

Sussiste un rischio elevato di aritmie in pazienti sottoposti contemporaneamente ad anestesia con
idrocarburi alogenati.

L’uso concomitante di altri medicinali -adrenergici e anticolinergici puo avere un potenziale effetto
broncodilatatorio additivo.

L’ipopotassiemia pud accrescere la tendenza alle aritmie nei pazienti trattati con glicosidi digitalici.

Non sono state osservate interazioni di budesonide e formoterolo con altri medicinali utilizzati nel
trattamento dell’asma.

Popolazione pediatrica

Sono stati effettuati studi d’interazione solo negli adulti.
4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

Per una terapia con un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato o il
trattamento concomitante con formoterolo e budesonide non sono disponibili dati clinici relativi a
gravidanze esposte. Dati di uno studio sullo sviluppo embrio-fetale nel ratto non hanno evidenziato
prove di ulteriori effetti dovuti all’associazione.

Non sono disponibili dati adeguati sull’uso del formoterolo nelle donne in gravidanza. In studi su
animali, il formoterolo ha causato reazioni avverse in relazione alla riproduzione a livelli di
esposizione sistemica molto elevati (vedere paragrafo 5.3).

Dati su circa 2000 gravidanze esposte indicano che non vi é alcun aumento del rischio di teratogenicita
associato all’uso di budesonide per via inalatoria. In studi su animali, é stato dimostrato che i
glucocorticoidi inducono malformazioni (vedere paragrafo 5.3), fatto probabilmente non rilevante per
I’'uomo alle dosi raccomandate.

Studi su animali hanno inoltre rilevato la correlazione fra un eccesso di glucocorticoidi in eta prenatale
e I’aumento del rischio di crescita intrauterina ritardata, malattia cardiovascolare nell’adulto e
modifiche permanenti nella densita dei recettori dei glucocorticoidi nonché nel turnover e nel
comportamento dei neurotrasmettitori a esposizioni inferiori all’intervallo di dose teratogenico.

Una terapia con un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato deve
essere usata in gravidanza solo se i benefici sono superiori ai potenziali rischi. La budesonide deve
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essere utilizzata alla dose efficace piu bassa necessaria per il mantenimento di un adeguato controllo
dell’asma.

Allattamento

La budesonide viene escreta nel latte materno. Tuttavia, alle dosi terapeutiche non sono attesi effetti
sul lattante. Non & noto se il formoterolo passi nel latte materno umano. Nei ratti, piccole quantita di
formoterolo sono state riscontrate nel latte materno. La somministrazione di una terapia con
un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato in donne in allattamento
deve essere presa in considerazione solo se il beneficio atteso per la madre & maggiore di ogni
possibile rischio per il bambino.

Fertilita

Non ci sono dati disponibili relativi ai potenziali effetti di budesonide sulla fertilita. Gli studi sulla
riproduzione animale con formoterolo hanno dimostrato una certa riduzione della fertilita nei ratti
maschi dopo elevata esposizione sistemica (vedere paragrafo 5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

BiResp Spiromax non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli o di usare
macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Poiché BiResp Spiromax contiene sia budesonide sia formoterolo, pu0 verificarsi lo stesso quadro di
reazioni avverse riportato per queste sostanze. Non sono stati osservati aumenti nell’incidenza di
reazioni avverse in seguito alla somministrazione concomitante dei due composti. Le reazioni avverse
piu comuni sono reazioni avverse farmacologicamente prevedibili della terapia con B,-adrenocettori
agonisti, come tremore e palpitazioni. Tali reazioni tendono a essere di grado lieve e solitamente
scompaiono entro pochi giorni di trattamento. In una sperimentazione clinica di 3 anni con budesonide
per la BPCO, si sono verificate ecchimosi e polmonite con una frequenza rispettivamente del 10% e
del 6%, rispetto al 4% e al 3% del gruppo placebo (rispettivamente p<0,001 e p<0,01).

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse associate a budesonide o formoterolo sono riportate di seguito ed elencate in base
alla classificazione per sistemi e organi e frequenza. Le frequenze sono definite come: molto comune
(>1/10), comune (>1/100, <1/10), non comune (>1/1.000, <1/100), raro (>1/10.000, <1/1.000), molto
raro (<1/10.000) e non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Classificazione per Frequenza Reazione avversa

sistemi e organi

Infezioni e infestazioni Comune Infezioni da candida del tratto orofaringeo,
polmonite (nei pazienti con BPCO)

Disturbi del sistema Raro Reazioni di ipersensibilita immediate e ritardate,

immunitario es. esantema, orticaria, prurito, dermatite,
angioedema e reazione anafilattica

Patologie endocrine Molto raro Sindrome di Cushing, soppressione surrenale,
ritardi nella crescita, riduzione della densita
minerale ossea

Disturbi del metabolismo e | Raro Ipopotassiemia

della nutrizione Molto raro Iperglicemia
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Disturbi psichiatrici Non comune Aggressivita, iperattivita psicomotoria, ansia,
disturbi del sonno
Molto raro Depressione, modificazioni comportamentali
(prevalentemente nei bambini)
Patologie del sistema Comune Cefalea, tremore
nervoso Non comune Capogiri
Molto raro Disturbi del gusto
Patologie dell’occhio Molto raro Cataratta e glaucoma
Non comune Visione, offuscata (vedere anche il paragrafo 4.4)
Patologie cardiache Comune Palpitazioni
Non comune Tachicardia
Raro Aritmie cardiache, es. fibrillazione atriale,
tachicardia sopraventricolare, extrasistoli
Molto raro Angina pectoris. Prolungamento dell’intervallo
QTc
Patologie vascolari Molto raro Variazione della pressione arteriosa
Patologie respiratorie, Comune Lieve irritazione alla gola, tosse, disfonia inclusa
toraciche e mediastiniche raucedine
Raro Broncospasmo
Molto raro Broncospasmo paradosso
Patologie gastrointestinali | Non comune Nausea
Patologie della cute e del Non comune Lividi
tessuto sottocutaneo
Patologie del sistema Non comune Crampi muscolari
muscoloscheletrico e del
tessuto connettivo

Descrizione di reazioni avverse selezionate

L’infezione da candida nel tratto orofaringeo € dovuta al deposito dei principi attivi. Consigliando al
paziente di sciacquarsi la bocca con acqua dopo ogni dose si ridurra al minimo tale rischio.
L’infezione da candida nel tratto orofaringeo solitamente risponde al trattamento topico con
antimicotici senza la necessita di sospendere i corticosteroidi per via inalatoria. In caso di mughetto, il
paziente deve sciacquarsi la bocca con acqua anche dopo le inalazioni effettuate al bisogno.

La possibilita di broncospasmo paradosso € molto rara - interessa 1 persona su 10.000 - con un
aumento immediato del respiro sibilante e affannoso. 1l broncospasmo paradosso risponde ai
broncodilatatori per via inalatoria a rapida azione e deve essere trattato immediatamente. BiResp
Spiromax deve essere immediatamente interrotto, il paziente deve essere valutato e, se necessario, si
deve istituire una terapia alternativa (vedere paragrafo 4.4).

Effetti sistemici dei corticosteroidi per via inalatoria si possono verificare soprattutto a dosi elevate
prescritte per lunghi periodi. La comparsa di questi effetti ¢ molto meno probabile che con i
corticosteroidi per via orale. | possibili effetti sistemici includono sindrome di Cushing, caratteristiche
cushingoidi, soppressione surrenale, ritardi della crescita nei bambini e negli adolescenti, diminuzione
della densita minerale ossea, cataratta e glaucoma. Pu0 inoltre verificarsi una maggiore suscettibilita
alle infezioni e una compromissione della capacita di adattarsi allo stress. Gli effetti probabilmente
dipendono da dose, tempo di esposizione, esposizione concomitante e precedente a steroidi e
sensibilita individuale.

Il trattamento con Bz-adrenocettori agonisti pud determinare un aumento dei livelli ematici di insulina,
acidi grassi liberi, glicerolo e corpi chetonici.
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Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
e importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Appendice V.

4.9 Sovradosaggio

Un sovradosaggio di formoterolo produrrebbe effetti tipici dei B.-adrenocettori agonisti: tremore,
cefalea, palpitazioni. Sono stati riportati casi isolati di sintomi di tachicardia, iperglicemia,
ipopotassiemia, prolungamento dell’intervallo QTc, aritmia, nausea e vomito. Pud essere indicato il
trattamento sintomatico e di supporto. Una dose da 90 microgrammi somministrata nell’arco di tre ore
in pazienti con ostruzione bronchiale acuta non ha destato preoccupazioni circa la sicurezza.

Non si prevede che un sovradosaggio acuto di budesonide, anche a dosi eccessive, possa essere un
problema clinico. L’ uso cronico a dosi eccessive puo dar luogo a effetti sistemici dovuti ai
glucocorticoidi, come ipercorticismo e soppressione surrenale.

Qualora si renda necessaria una sospensione della terapia con BiResp Spiromax a causa di un
sovradosaggio del formoterolo, un componente del medicinale, si deve prendere in considerazione una
adeguata terapia con un corticosteroide per via inalatoria.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: farmaci per le patologie ostruttive delle vie respiratorie, adrenergici ed
altri farmaci per le sindromi ostruttive delle vie respiratorie.

Codice ATC: RO3AKO07

Meccanismo d’azione ed effetti farmacodinamici

BiResp Spiromax contiene formoterolo e budesonide, che presentano un meccanismo d’azione diverso
e mostrano effetti additivi in termini di riduzione delle riacutizzazioni dell’asma. Le proprieta
specifiche di budesonide e formoterolo consentono di utilizzarne I’associazione come terapia di
mantenimento e sollievo o come trattamento di mantenimento per I’asma.

Budesonide

Budesonide é un glucocorticoide che, quando inalato, esercita un’azione antinfiammatoria dose-
dipendente sulle vie respiratorie, con conseguente riduzione dei sintomi e diminuzione delle
riacutizzazioni dell’asma. La budesonide per via inalatoria comporta meno reazioni avverse gravi
rispetto ai corticosteroidi per via sistemica. L’esatto meccanismo responsabile dell’effetto
antinfiammatorio dei glucocorticoidi non € noto.

Formoterolo
Formoterolo & un B.-adrenocettore agonista che, quando inalato, induce un rapido e prolungato
rilassamento della muscolatura bronchiale liscia nei pazienti con ostruzione reversibile delle vie aeree.

L’effetto broncodilatatore € dose-dipendente e si manifesta entro 1-3 minuti. La durata dell’effetto é di
almeno 12 ore dopo una singola dose.
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Efficacia e sicurezza clinica

Asma
Terapia di mantenimento con budesonide/formoterolo

Studi clinici condotti su soggetti adulti hanno dimostrato che I’aggiunta di formoterolo a budesonide
migliora i sintomi dell’asma e la funzione polmonare, oltre a ridurre le riacutizzazioni.

In due studi di 12 settimane, I’effetto di budesonide/formoterolo sulla funzione polmonare é risultato
uguale a quello della libera associazione di budesonide e formoterolo e ha superato quello della sola
budesonide. Tutti i bracci di trattamento prevedevano I’utilizzo al bisogno di un B,-adrenocettore
agonista a rapida azione. Non sono emersi segni di attenuazione dell’effetto antiasmatico nel corso del
tempo.

Terapia di mantenimento e sollievo con budesonide/formoterolo per I’asma

Un totale di 12.076 pazienti asmatici sono stati inclusi in 5 studi clinici condotti in doppio cieco (4447
sono stati randomizzati per la terapia di mantenimento e sollievo con budesonide/formoterolo) per 6 o
12 mesi. | pazienti dovevano essere sintomatici nonostante I’uso di glucocorticoidi per via inalatoria.

La terapia di mantenimento e sollievo con budesonide/formoterolo ha prodotto riduzioni
statisticamente significative e clinicamente importanti delle riacutizzazioni gravi per tutti i casi
confrontati nei 5 studi. In particolare un confronto con budesonide/formoterolo a una dose di
mantenimento piu alta con terbutalina per il sollievo dei sintomi (studio 735) e
budesonide/formoterolo alla stessa dose di mantenimento con formoterolo o terbutalina per il sollievo
dei sintomi (studio 734) (vedere tabella seguente). Nello Studio 735, funzione polmonare, controllo
dei sintomi e utilizzo del medicinale di sollievo sono risultati simili in tutti i gruppi di trattamento.
Nello Studio 734, i sintomi e I’uso del medicinale di sollievo sono apparsi ridotti e la funzione
polmonare migliorata, rispetto a entrambi i trattamenti di confronto. Nei 5 studi combinati, i pazienti
che hanno ricevuto la terapia di mantenimento e sollievo con budesonide/formoterolo non hanno fatto
ricorso a inalazioni di sollievo in media nel 57% dei giorni di trattamento. Non sono emersi segni di
sviluppo di tolleranza nel corso del tempo.

Panoramica delle riacutizzazioni gravi negli studi clinici

Numero | Gruppi di trattamento N Riacutizzazioni gravi®
dello Eventi | Eventi/
studio, paziente-
durata anno
Studio Budesonide/formoterolo fumarato diidrato 1103 | 125 0,23"
735 160/4,5 ug BD + al bisogno
6 mesi Budesonide/formoterolo fumarato diidrato 1099 | 173 0,32
320/9 pg BD + terbutalina 0,4 mg al bisogno
Salmeterolo/fluticasone 2 x 25/125 ug BD + 1119 | 208 0,38
terbutalina 0,4 mg al bisogno
Studio Budesonide/formoterolo fumarato diidrato 1107 | 194 0,19°
734 160/4,5 pg BD + al bisogno
12 mesi | Budesonide/formoterolo fumarato diidrato 1137 | 296 0,29
160/4,5 ug BD + formoterolo 4,5 mg al bisogno
Budesonide/formoterolo fumarato diidrato 1138 | 377 0,37
160/4,5 pg BD + terbutalina 0,4 mg al bisogno
a Trattamento in regime di ospedalizzazione/pronto soccorso o trattamento con steroidi per via
orale

La riduzione del tasso di riacutizzazioni é statisticamente significativa (valore P<0,01) per
entrambi i confronti
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Sono state dimostrate efficacia e sicurezza comparabili negli adulti e negli adolescenti nel corso di

6 studi condotti in doppio cieco, compresi i 5 studi riportati in precedenza e un ulteriore studio nel
quale la dose di mantenimento era piu elevata, pari a 160/4,5 microgrammi, due inalazioni due volte al
giorno. Tali valutazioni sono state condotte su un totale di 14.385 pazienti asmatici, 1.847 dei quali
adolescenti. | pazienti adolescenti che hanno effettuato piu di 8 inalazioni per almeno un giorno nel
contesto della terapia di mantenimento e sollievo con budesonide/formoterolo sono stati in numero
limitato, e tale utilizzo é risultato poco frequente.

In altri 2 studi su pazienti che si sono rivolti al medico per sintomi acuti dell’asma,
budesonide/formoterolo hanno fornito un sollievo rapido ed efficace della broncocostrizione, simile a
salbutamolo e formoterolo.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

In due studi di 12 mesi si & valutato I’effetto sulla funzione polmonare e il tasso di riacutizzazioni
(definito come cicli di steroidi per via orale e/o cicli di antibiotici e/o ospedalizzazioni) nei pazienti
con BPCO severa. La FEV; mediana all’inclusione nelle sperimentazioni era pari al 36% del valore
normale previsto. Il numero medio di riacutizzazioni per anno (come definito sopra) e risultato
significativamente ridotto con budesonide/formoterolo rispetto al trattamento con formoterolo da solo
o0 placebo (tasso medio 1,4 rispetto all’1,8-1,9 nel gruppo placebo/formoterolo). Il numero medio di
giorni di trattamento con corticosteroidi orali/paziente durante i 12 mesi & apparso leggermente ridotto
nel gruppo con budesonide/formoterolo (7-8 giorni/paziente/anno rispetto a 11-12 e 9-12 giorni,
rispettivamente nei gruppi placebo e formoterolo). Per quanto concerne le variazioni nei parametri
della funzione polmonare, come FEV1, I’associazione budesonide/formoterolo non é risultata
superiore al trattamento con formoterolo da solo.

Picco di flusso inspiratorio mediante il dispositivo Spiromax

Per valutare il picco di flusso inspiratorio (Peak Inspiratory Flow Rate, PIFR) e altri parametri di
inalazione correlati, é stato effettuato uno studio con placebo, randomizzato e in aperto, su bambini e
adolescenti con asma (eta 6-17 anni), adulti con asma (eta 18-45 anni), adulti con broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) (eta >50 anni) e volontari sani (eta 18-45 anni), attraverso il confronto tra
I'inalazione con il dispositivo Spiromax (contenente placebo) e I'inalazione con un inalatore a polvere
secca multidose reperibile in commercio (contenente placebo). In questi gruppi di soggetti é stato
valutato anche I’impatto del potenziamento della formazione nella tecnica di inalazione mediante
inalatore a polvere secca sulla velocita e sul volume di inalazione. | dati dello studio indicano che, a
prescindere dall’eta e dalla gravita della patologia sottostante, i bambini, gli adolescenti e gli adulti
con asma nonché i pazienti con BPCO erano in grado di generare un flusso inspiratorio sufficiente
attraverso il dispositivo Spiromax simile a quello generato attraverso il dispositivo di inalazione a
polvere secca multidose reperibile in commercio. Il PIFR medio generato dai pazienti con asma o
BPCO era superiore ai 60 L/min, un tasso di flusso con il quale entrambi i dispositivi studiati sono noti
per erogare ai polmoni quantita paragonabili di farmaco. Pochissimi pazienti hanno avuto valori PIFR
inferiori a 40 L/min; nei casi in cui i PIFR sono risultati inferiori a 40 L/min non & stato evidenziato
alcun raggruppamento per eta o gravita della malattia

5.2  Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

L’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo e i corrispondenti monoprodotti hanno
dimostrato di essere bioequivalenti per quanto riguarda I’esposizione sistemica rispettivamente di
budesonide e formoterolo. Nonostante cio, un leggero aumento della soppressione del cortisolo é stato
osservato dopo la somministrazione dell’associazione a dose fissa rispetto ai singoli prodotti. La
differenza & considerata priva di impatto sulla sicurezza clinica.

Non vi & alcuna evidenza di interazioni farmacocinetiche tra budesonide e formoterolo.
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| parametri farmacocinetici per le rispettive sostanze sono risultati comparabili dopo la
somministrazione di budesonide e formoterolo singolarmente o in associazione a dose fissa. Per la
budesonide, la AUC é risultata leggermente piu elevata, la velocita di assorbimento piu rapida e la
concentrazione plasmatica massima piu alta dopo la somministrazione dell’associazione fissa. Per il
formoterolo, la concentrazione plasmatica massima € risultata simile dopo la somministrazione
dell’associazione fissa. Budesonide per via inalatoria viene assorbita rapidamente e la concentrazione
plasmatica massima viene raggiunta entro 30 minuti dall’inalazione. Negli studi, la deposizione
polmonare media di budesonide dopo I’inalazione tramite I’inalatore a polvere variava dal 32% al 44%
della dose erogata. La biodisponibilita sistemica e pari a circa il 49% della dose erogata. Nei bambini
di 6-16 anni di eta, la deposizione polmonare rientra nel medesimo intervallo di valori degli adulti a
parita di dose somministrata. Le concentrazioni plasmatiche derivanti non sono state determinate.

Formoterolo per via inalatoria viene assorbito rapidamente e la concentrazione plasmatica massima
viene raggiunta entro 10 minuti dall’inalazione. Negli studi, la deposizione polmonare media del
formoterolo dopo I’inalazione tramite I’inalatore a polvere variava dal 28% al 49% della dose erogata.
La biodisponibilita sistemica e pari a circa il 61% della dose erogata.

Distribuzione

Il legame alle proteine plasmatiche ¢ di circa il 50% per il formoterolo e del 90% per la budesonide. Il
volume di distribuzione é di circa 4 L/kg per il formoterolo e 3 L/kg per la budesonide. Il formoterolo
¢ inattivato tramite reazioni di coniugazione (si formano metaboliti O-demetilati e deformilati, per lo
piu rilevati come coniugati inattivi). Budesonide subisce un notevole livello (circa il 90%) di
biotrasformazione in metaboliti a bassa attivita glucocorticoide al primo passaggio epatico. L attivita
glucocorticoide dei metaboliti principali, 6-beta-idrossi-budesonide e 16-alfa-idrossi-prednisolone, €
inferiore all’1% rispetto a quella di budesonide. Non esistono indicazioni di interazioni metaboliche o
reazioni da sostituzione tra formoterolo e budesonide.

Eliminazione

La maggior parte di una dose di formoterolo viene trasformata tramite il metabolismo epatico seguito
da eliminazione renale. Dopo I’inalazione, dall’8% al 13% della dose erogata di formoterolo viene
escreta non metabolizzata nelle urine. Formoterolo ha un elevato livello di clearance sistemica (circa
1,4 L/min) e I’emivita terminale & in media di 17 ore.

Budesonide viene eliminata per via metabolica principalmente catalizzata dall’enzima CYP3A4. |
metaboliti della budesonide vengono eliminati nelle urine come tali o in forma coniugata. Nelle urine
sono stati riscontrati solo livelli trascurabili di budesonide immodificata. Budesonide ha un’elevata
eliminazione sistemica (circa 1,2 L/min) e I’emivita di eliminazione plasmatica dopo
somministrazione EV e in media di 4 ore.

Relazioni farmacocinetiche/farmacodinamiche

La farmacocinetica di budesonide o formoterolo nei bambini e nei pazienti con insufficienza renale
non & nota. L’esposizione di budesonide e formoterolo pud risultare aumentata nei pazienti con
epatopatia.

Profilo farmacocinetico di BiResp Spiromax

In studi farmacocinetici con e senza blocco con carbone, BiResp Spiromax € stato valutato attraverso
un confronto con un prodotto di associazione per via inalatoria a dose fissa autorizzato alternativo
contenente gli stessi principi attivi (budesonide e formoterolo), dimostrandone I’equivalenza in termini
sia di esposizione sistemica (sicurezza) sia di deposizione polmonare (efficacia).

Linearita/non linearita
L’esposizione sistemica a budesonide e formoterolo é correlata in modo lineare alla dose
somministrata.
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5.3  Dati preclinici di sicurezza

La tossicita osservata negli studi condotti su animali con budesonide e formoterolo somministrati in
associazione o separatamente si & dimostrata sotto forma di effetti associati ad attivita farmacologica
esagerata.

Negli studi di riproduzione su animali, i corticosteroidi come budesonide hanno dimostrato di indurre
malformazioni (palatoschisi, malformazioni scheletriche). Tuttavia, tali risultati sperimentali
nell’animale non sembrano rilevanti nell’uomo alle dosi raccomandate. Gli studi di riproduzione su
animali con formoterolo hanno dimostrato una certa riduzione della fertilita nei ratti maschi dopo
elevata esposizione sistemica e perdite degli impianti embrionali, cosi come sono state osservate, ad
una esposizione molto piu elevata rispetto a quella osservata durante I’uso clinico, una riduzione della
sopravvivenza post-natale e del peso alla nascita. Tuttavia, tali risultati sperimentali nell’animale non
sembrano rilevanti nell’uomo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Lattosio monoidrato (che contiene proteine del latte).

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

3 anni

Dopo I’apertura dell’involucro di alluminio: 6 mesi

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C
Tenere chiuso il cappuccio protettivo dopo la rimozione dell’involucro di alluminio

6.5 Natura e contenuto del contenitore

L’inalatore & bianco, con un cappuccio protettivo semitrasparente di colore bordeaux. Le parti
dell’inalatore a contatto con il medicinale e con la mucosa sono in acrilonitrile butadiene stirene
(ABS), polietilene (PE) e polipropilene (PP). Ogni inalatore contiene 120 dosi ed & avvolto in un
involucro di alluminio.

Confezioni multiple contenenti 1, 2 o 3 inalatori.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.
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7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Paesi Bassi

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/14/921/001

EU/1/14/921/002

EU/1/14/921/003

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 28 Aprile 2014

Data del rinnovo piu recente: 08 Aprile 2019

10. DATADI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

BiResp Spiromax 320 microgrammi/9 microgrammi polvere per inalazione

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni dose erogata (dose che fuoriesce dal boccaglio) contiene 320 microgrammi di budesonide e 9
microgrammi di formoterolo fumarato diidrato.

Cio equivale a una dose preimpostata di 400 microgrammi di budesonide e 12 microgrammi di
formoterolo fumarato diidrato.

Eccipienti con effetti noti:
ogni dose contiene circa 10 milligrammi di lattosio (monoidrato).

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvere per inalazione.

Polvere bianca.

4, INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Asma

BiResp Spiromax ¢ indicato negli adulti e negli adolescenti (di eta pari o superiore ai 12 anni) per il
regolare trattamento dell’asma quando e appropriato I’uso di un’associazione (corticosteroide per via
inalatoria e B,-adrenocettori agonisti a lunga durata d’azione):

- in pazienti non adeguatamente controllati con corticosteroidi per via inalatoria e con [3.-
adrenocettori agonisti a breve durata d’azione usati “al bisogno”

0

- in pazienti gia adeguatamente controllati sia con corticosteroidi per via inalatoria sia con -

adrenocettori agonisti a lunga durata d’azione.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

BiResp Spiromax é indicato negli adulti di eta pari o superiore ai 18 anni per il trattamento
sintomatico di pazienti con BPCO, volume espiratorio forzato in 1 secondo (FEV1) < 70% del normale
(post-broncodilatatore) e anamnesi di riacutizzazioni ripetute, con sintomi significativi nonostante la
terapia regolare con broncodilatatori a lunga durata d’azione.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Asma

BiResp Spiromax non ¢ destinato alla gestione iniziale dell’asma.

BiResp Spiromax non ¢ indicato per il trattamento del paziente adulto o adolescente che presenta solo
asma lieve.
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Il dosaggio di BiResp Spiromax & individuale e deve essere adattato in relazione alla gravita della
malattia. Cio deve essere tenuto in considerazione non solo quando si inizia un trattamento con
associazione di medicinali, ma anche quando la dose di mantenimento viene modificata. Se un singolo
paziente necessita di un’associazione di dosi diversa da quelle disponibili nell’inalatore combinato, si
devono prescrivere dosi appropriate di B,-adrenocettori agonisti e/o corticosteroidi con inalatori
separati.

Una volta raggiunto il controllo dei sintomi dell’asma, si potra prendere in considerazione una
riduzione graduale della dose di BiResp Spiromax. | pazienti devono essere rivalutati regolarmente dal
medico prescrittore/personale sanitario in modo che la dose di BiResp Spiromax rimanga ottimale. La
dose deve essere ridotta gradualmente al livello di dose piu basso che consente di mantenere un
efficace controllo dei sintomi.

Se ¢ appropriato effettuare una riduzione graduale a un dosaggio inferiore a quello disponibile per

BiResp Spiromax, & necessario passare a un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo

fumarato alternativa contenente una dose inferiore del corticosteroide per via inalatoria. Quando il

controllo dei sintomi viene mantenuto nel lungo periodo con la dose piu bassa raccomandata, come
fase successiva si potrebbe provare il solo corticosteroide per via inalatoria.

Ai pazienti deve essere consigliato di tenere sempre a disposizione I’inalatore contenente il
broncodilatatore di sollievo a rapida azione da utilizzare “al bisogno”.

Dosi raccomandate:

Adulti (di eta pari o superiore ai 18 anni): 1 inalazione due volte al giorno. Alcuni pazienti potrebbero
richiedere fino a un massimo di 2 inalazioni due volte al giorno.

Adolescenti (di eta pari o superiore ai 12 anni): 1 inalazione due volte al giorno.

| pazienti devono essere rivalutati regolarmente dal medico prescrittore/personale sanitario in modo
che la dose di BiResp Spiromax rimanga ottimale. La dose deve essere ridotta gradualmente al livello
di dose pil basso che consente di mantenere un efficace controllo dei sintomi. Quando il controllo dei
sintomi viene mantenuto nel lungo periodo con la dose piu bassa raccomandata, come fase successiva
si potrebbe provare il solo corticosteroide per via inalatoria.

Nella pratica corrente, quando viene raggiunto il controllo dei sintomi con il regime posologico di
due volte al giorno, la riduzione graduale alla dose efficace piu bassa potrebbe includere una
somministrazione con BiResp Spiromax una volta al giorno, nel caso in cui, nell’opinione del medico,
sia richiesto un broncodilatatore a lunga durata d’azione per il mantenimento del controllo.

Un ricorso crescente a un altro broncodilatatore a rapida azione indica un peggioramento della
condizione di base e richiede una rivalutazione della terapia per I’asma.

BiResp Spiromax 320 microgrammi/9,0 microgrammi deve essere utilizzato esclusivamente come
terapia di mantenimento. La dose inferiore di BiResp Spiromax & disponibile per il regime terapeutico
di mantenimento e sollievo.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

Dosi raccomandate:
Adulti (di eta pari o superiore ai 18 anni):

1 inalazione due volte al giorno.
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Popolazioni speciali:

Pazienti anziani (=65 anni di eta)
Non vi sono requisiti particolari per quanto riguarda il dosaggio nei pazienti anziani.
Pazienti con compromissione renale o epatica

Non vi sono dati disponibili sull’uso di un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo
fumarato diidrato in pazienti con compromissione epatica o renale. Poiché budesonide e formoterolo
sono eliminati principalmente tramite metabolismo epatico, nei pazienti con cirrosi epatica severa ci Si
puo attendere una maggiore esposizione.

Popolazione pediatrica
La sicurezza e I’efficacia di BiResp Spiromax nei pazienti pediatrici di eta inferiore ai 12 anni non
sono state stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Non é raccomandato I’uso di questo medicinale nei bambini di eta inferiore ai 12 anni.

Modo di somministrazione

Solo per uso inalatorio.

L "inalatore Spiromax ¢ azionato dalla respirazione e dal flusso inspiratorio, il che significachei
principi attivi vengono erogati nelle vie respiratorie quando il paziente inala attraverso il boccaglio. E
stato dimostrato che i pazienti con asma da moderata a severa sono in grado di generare un flusso
inspiratorio sufficiente affinché Spiromax eroghi la dose terapeutica (vedere paragrafo 5.1).

Per ottenere un trattamento efficace, BiResp Spiromax deve essere utilizzato correttamente. Per questa
ragione, i pazienti devono essere invitati a leggere attentamente il foglio illustrativo e a seguire le
istruzioni per I’uso descritte in dettaglio al suo interno.

L’uso di BiResp Spiromax segue tre passaggi, di seguito illustrati: aprire, respirare e chiudere.

Aprire: tenere lo Spiromax con il cappuccio protettivo in basso e aprire il cappuccio piegandolo verso
il basso finché non risulta completamente aperto e si avverte un clic.

Respirare: posizionare il boccaglio tra i denti chiudendolo fra le labbra; non mordere il boccaglio
dell'inalatore. Inspirare vigorosamente e profondamente attraverso il boccaglio. Rimuovere lo
Spiromax dalla bocca e trattenere il respiro per 10 secondi o finché possibile per il paziente.
Chiudere: espirare delicatamente e richiudere il cappuccio protettivo

E anche importante consigliare ai pazienti di non agitare I'inalatore prima dell’uso, non espirare
attraverso lo Spiromax e non ostruire le prese d’aria quando si stanno preparando alla fase del
“Respirare”.

Si deve inoltre consigliare ai pazienti di sciacquarsi la bocca con acqua dopo I’inalazione (vedere
paragrafo 4.4).

Il paziente potrebbe avvertire un certo sapore dovuto all’eccipiente lattosio quando utilizza BiResp
Spiromax.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita ai principi attivi o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
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4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Raccomandazioni sulla somministrazione

| pazienti devono essere regolarmente riesaminati dal medico prescrittore/personale sanitario in modo
che la dose di BiResp Spiromax resti ottimale. La dose deve essere ridotta gradualmente al livello di
dose piu basso che consente di mantenere un efficace controllo dei sintomi. Una volta raggiunto il
controllo dei sintomi dell’asma, si potra prendere in considerazione una riduzione graduale della dose
di BiResp Spiromax. Se & appropriato effettuare una riduzione graduale a un dosaggio inferiore a
quello disponibile per BiResp Spiromax, € necessario passare a un’associazione a dose fissa di
budesonide e formoterolo fumarato alternativa contenente una dose inferiore del corticosteroide per
via inalatoria.

E importante esaminare regolarmente i pazienti durante la riduzione graduale della dose.

Aii pazienti si deve consigliare di tenere sempre a disposizione I’inalatore da utilizzare al bisogno, sia
che si tratti di BiResp Spiromax (per i pazienti asmatici che utilizzano BiResp Spiromax come terapia
di mantenimento e sollievo) o un altro broncodilatatore a rapida azione (per i pazienti asmatici che
utilizzano BiResp Spiromax solo come terapia di mantenimento).

Si raccomanda una diminuzione graduale della dose quando si pone fine al trattamento, che non deve
essere interrotto bruscamente.

Si deve ricordare ai pazienti di assumere la dose di mantenimento di BiResp Spiromax secondo la
prescrizione medica, anche in assenza di sintomi. L’uso profilattico di BiResp Spiromax, per esempio
prima dell’esercizio fisico, non ¢ stato studiato. Le inalazioni al bisogno di BiResp Spiromax devono
essere effettuate in risposta ai sintomi, ma non sono destinate al regolare uso profilattico, per esempio
prima dell’esercizio fisico. Se necessitano frequentemente di broncodilatazione senza una necessita
corrispondente di aumentare la dose di corticosteroidi per via inalatoria, deve essere usata una terapia
di sollievo alternativa.

Deterioramento della malattia

Durante il trattamento con BiResp Spiromax possono verificarsi gravi reazioni avverse e
riacutizzazioni correlate all’asma. Ai pazienti deve essere richiesto di proseguire il trattamento, ma di
consultare un medico se i sintomi dell’asma rimangono incontrollati o peggiorano dopo I’inizio del
trattamento con BiResp Spiromax.

Se i pazienti rilevano inefficacia del trattamento o eccedono la dose massima raccomandata di BiResp
Spiromax, si deve richiedere un parere medico (vedere paragrafo 4.2). Un improvviso e progressivo
peggioramento nel controllo dell’asma o della BPCO rappresenta un potenziale pericolo di vita e il
paziente deve sottoporsi a una valutazione medica d’urgenza. In tale situazione, si deve considerare la
necessita di aumentare la terapia con corticosteroidi, per esempio con un ciclo di corticosteroidi per
via orale o un trattamento antibiotico in caso di infezione.

| pazienti non devono iniziare il trattamento con BiResp Spiromax durante una riacutizzazione o
qualora presentino un peggioramento significativo o deterioramento acuto dell’asma.

Effetti sistemici

Effetti sistemici possono verificarsi con qualsiasi corticosteroide per via inalatoria, soprattutto a dosi
elevate prescritte per lunghi periodi. La comparsa di questi effetti € molto meno probabile con il
trattamento per via inalatoria che con i corticosteroidi per via orale.

| possibili effetti sistemici comprendono sindrome di Cushing, caratteristiche cushingoidi, ritardi della
crescita nei bambini e negli adolescenti, soppressione surrenale, diminuzione della densita minerale
ossea, cataratta e glaucoma e, pit raramente, una gamma di effetti psicologici e comportamentali che
includono iperattivita psicomotoria, disturbi del sonno, ansia, depressione o aggressivita (in particolare
nei bambini) (vedere paragrafo 4.8).
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Disturbi visivi

Con I’uso di corticosteroidi sistemici e topici possono essere riferiti disturbi visivi. Se un paziente si
presenta con sintomi come visione offuscata o altri disturbi visivi, & necessario considerare il rinvio a
un oculista per la valutazione delle possibili cause che possono includere cataratta, glaucoma o
malattie rare come la corioretinopatia sierosa centrale (CSCR), che sono state segnalate dopo I’uso di
corticosteroidi sistemici e topici.

Effetti sulla densita ossea

Si devono prendere in considerazione i potenziali effetti sulla densita ossea, in particolare nei pazienti
trattati a dosi elevate per periodi prolungati e con coesistenti fattori di rischio per I’osteoporosi.

Studi a lungo termine con budesonide per via inalatoria negli adulti a dosi giornaliere da

800 microgrammi (dose preimpostata) non hanno mostrato effetti significativi sulla densita minerale
ossea. Non sono disponibili informazioni sull’effetto di un’associazione a dose fissa di
budesonide/formoterolo fumarato diidrato a dosi piu elevate.

Funzione surrenale

Il trattamento con steroidi sistemici aggiuntivi o budesonide per via inalatoria non deve essere
interrotto bruscamente.

Il trattamento prolungato con dosi elevate di corticosteroidi per via inalatoria, soprattutto a dosi
superiori a quelle raccomandate, pud determinare anche una soppressione surrenale clinicamente
significativa. In periodi di stress, come infezioni gravi o interventi chirurgici di elezione, deve quindi
essere presa in considerazione una copertura addizionale con corticosteroidi sistemici. Una rapida
riduzione della dose di steroidi puo indurre una crisi surrenale acuta. | sintomi e i segni che si
potrebbero osservare in una crisi surrenale acuta possono essere alquanto vaghi, ma possono includere
anoressia, dolore addominale, perdita di peso, stanchezza, cefalea, nausea, vomito, ridotto livello di
coscienza, convulsioni, ipotensione e ipoglicemia.

Broncospasmo paradosso

Dopo la somministrazione si pu0 verificare broncospasmo paradosso, con un aumento immediato di
respiro sibilante e affannoso. Se il paziente manifesta broncospasmo paradosso, BiResp Spiromax
deve essere immediatamente interrotto, il paziente deve essere valutato e, se necessario, si deve
istituire una terapia alternativa. Il broncospasmo paradosso risponde all’inalazione di broncodilatatori
a rapida azione e deve essere trattato immediatamente (vedere paragrafo 4.8).

Passaqgio dalla terapia orale

Se sussistono ragioni per supporre una compromissione della funzione surrenale causata da una
precedente terapia sistemica con steroidi, si deve prestare attenzione quando si avviano i pazienti a una
terapia di associazione a dose fissa di budesonide/formoterolo fumarato.

I benefici della terapia con budesonide per via inalatoria dovrebbero di norma ridurre al minimo la
necessita di steroidi orali, ma nei pazienti che provengono da una terapia con steroidi orali puod
permanere il rischio di compromissione della riserva surrenale per un periodo di tempo considerevole.
La guarigione potrebbe richiedere una notevole quantita di tempo dopo la sospensione della terapia
con steroidi orali e per questo nei pazienti steroido-dipendenti avviati a budesonide per via inalatoria
pud permanere il rischio di compromissione della funzione surrenale per un periodo di tempo
considerevole. In tali circostanze si deve effettuare il regolare monitoraggio della funzione dell’asse
ipotalamico-pituitario-corticosurrenale (hypotalamic pituitary adrenocortical, HPA).

Durante il passaggio da una terapia orale a una terapia di associazione a dose fissa con
budesonide/formoterolo fumarato, si osservera un’azione sistemica degli steroidi generalmente
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inferiore, che potra dar luogo all’insorgenza di sintomi allergici o artritici quali rinite, eczema e dolore
muscolare e articolare. In queste condizioni si deve iniziare un trattamento specifico. Si deve
sospettare un effetto generale insufficiente dei glucocorticoidi qualora, in rari casi, dovessero
verificarsi sintomi quali stanchezza, cefalea, nausea e vomito. In questi casi e talvolta necessario un
aumento temporaneo della dose dei glucocorticoidi orali.

Infezioni del cavo orale

Per ridurre al minimo il rischio di infezione da candida nel tratto orofaringeo, si deve istruire il
paziente a sciacquarsi la bocca con acqua dopo I’inalazione della dose. In caso di mughetto, il paziente
deve sciacquarsi la bocca con acqua anche dopo le inalazioni effettuate al bisogno (vedere

paragrafo 4.2).

Popolazione pediatrica

Si raccomanda di controllare periodicamente la statura dei bambini in trattamento prolungato con
corticosteroidi per via inalatoria. Se la crescita risulta rallentata, la terapia deve essere rivalutata al fine
di ridurre la dose di corticosteroide inalatorio fino alla dose piu bassa alla quale si ha un effettivo
controllo dell’asma, se possibile. | benefici della terapia con corticosteroidi e i possibili rischi di
soppressione della crescita devono essere attentamente ponderati. Inoltre, si deve prendere in
considerazione I’eventualita di rinviare il paziente a uno specialista in pneumologia pediatrica.

Dati limitati provenienti da studi a lungo termine suggeriscono che la maggior parte dei bambini e
degli adolescenti trattati con budesonide per via inalatoria, raggiunge un’adeguata statura da adulto.
Tuttavia é stata osservata una piccola riduzione iniziale, ma transitoria, nell’accrescimento (circa

1 cm). Cio si verifica in genere entro il primo anno di trattamento.

Popolazione affetta da BPCO

Non sono disponibili dati da studi clinici su BiResp Spiromax in pazienti affetti da BPCO con FEV1
pre-broncodilatatore >50% del valore normale previsto e con FEV; post-broncodilatatore <70% del
valore normale previsto (vedere paragrafo 5.1).

Polmonite

Un aumento della incidenza di polmonite, tra cui polmonite che richiede il ricovero in ospedale, € stata
osservata in pazienti con BPCO in trattamento con corticosteroidi per via inalatoria. Vi é qualche
evidenza di un aumentato rischio di polmonite con I’aumento della dose di steroidi ma questo non &
stato dimostrato in maniera conclusiva dagli studi.

Non c’é evidenza clinica conclusiva di differenze all’interno della classe circa I’entita del rischio di
polmonite tra i corticosteroidi inalatori.

I medici devono rimanere vigili per il possibile sviluppo di polmonite nei pazienti con BPCO poicheé le
manifestazioni cliniche di questo tipo di infezioni si sovrappongono ai sintomi delle riacutizzazioni di
BPCO.

| fattori di rischio della polmonite in pazienti con BPCO comprendono il fumo, I’eta avanzata, il basso
indice di massa corporea (BMI) e la BPCO severa.

Interazioni con altri medicinali

Il trattamento concomitante con itraconazolo, ritonavir o altri potenti inibitori del CYP3A4 deve essere
evitato (vedere paragrafo 4.5). Se cio non fosse possibile, I’intervallo di tempo tra le somministrazioni
dei medicinali che interagiscono tra loro deve essere il pit lungo possibile. L’associazione di
budesonide/formoterolo fumarato a dose fissa non e raccomandata nei pazienti che utilizzano potenti
inibitori del CYP3A4.
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Precauzioni con malattie speciali

Un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato deve essere somministrata
con cautela nei pazienti con tireotossicosi, feocromocitoma, diabete mellito, ipopotassiemia non
trattata, cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva, stenosi subvalvolare aortica idiopatica, ipertensione
severa, aneurisma o altri gravi disturbi cardiovascolari quali cardiopatia ischemica, tachiaritmia o
insufficienza cardiaca severa.

Deve essere osservata cautela nel trattamento di pazienti con prolungamento dell’intervallo QTc.
Il formoterolo stesso puo indurre un prolungamento dell’intervallo QTc.

La necessita e la dose di corticosteroidi per via inalatoria devono essere rivalutate nei pazienti con
tubercolosi polmonare attiva o quiescente, e infezioni micotiche e virali delle vie aeree.

Nei pazienti diabetici devono essere presi in considerazione controlli supplementari della glicemia.

B2-adrenocettori agonisti

Dosi elevate di B2-adrenocettori agonisti possono determinare un’ipopotassiemia potenzialmente
grave. L’effetto di un trattamento concomitante con B,-adrenocettori agonisti e medicinali che possono
causare ipopotassiemia o potenziare un effetto ipopotassiemico, per esempio derivati xantinici, steroidi
e diuretici, puo sommarsi a un possibile effetto ipopotassiemico del B.-adrenocettore agonista.

Il trattamento con Bz-adrenocettori agonisti puo determinare un aumento dei livelli ematici di insulina,
acidi grassi liberi, glicerolo e corpi chetonici.

Si raccomanda particolare cautela nell’asma instabile che necessita di un uso variabile di
broncodilatatori per I’uso al bisogno, nell’asma acuta severa, in quanto il rischio associato puo essere

aumentato dall’ipossia, e in altre condizioni in cui la probabilita di ipopotassiemia &€ maggiore. Si
raccomanda in tali circostanze di monitorare i livelli di potassio sierico.

Eccipienti

Questo medicinale contiene lattosio. | pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al
galattosio, da deficit totale di lattasi, o da malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono
assumere questo medicinale.

45 Interazione con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Interazioni farmacocinetiche

E probabile che inibitori potenti del CYP3A4 (p.es. ketoconazolo, itraconazolo, voriconazolo,
posaconazolo, claritromicina, telitromicina, nefazodone e inibitori dell’HIV-proteasi) aumentino
notevolmente i livelli plasmatici di budesonide e I’uso concomitante deve essere evitato. Se cio non
fosse possibile, I’intervallo di tempo tra la somministrazione dell’inibitore e quella di budesonide deve
essere il pit lungo possibile (vedere paragrafo 4.4).

Il ketoconazolo, un inibitore potente del CYP3A4, 200 mg una volta al giorno, ha aumentato in media
di sei volte i livelli plasmatici di budesonide somministrata in concomitanza per via orale (dose
singola da 3 mg). Se somministrato 12 ore dopo budesonide, la concentrazione € risultata aumentata in
media solo di tre volte, il che dimostra che la separazione dei tempi di somministrazione puo ridurre
I’aumento dei livelli plasmatici. Dati limitati riguardo a questa interazione relativi a budesonide per
via inalatoria a dosi elevate indicano che puo verificarsi un notevole aumento dei livelli plasmatici (in
media di quattro volte) se itraconazolo, 200 mg una volta al giorno, viene somministrato in
concomitanza con budesonide per via inalatoria (dose singola da 1000 microgrammi).
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Si ritiene che il trattamento concomitante con inibitori del CYP3A, compresi i medicinali contenenti
cobicistat, possa aumentare il rischio di effetti indesiderati sistemici. L’associazione deve essere
evitata a meno che il beneficio non superi il maggior rischio di effetti indesiderati sistemici dovuti ai
corticosteroidi; in questo caso e necessario monitorare i pazienti per verificare I’assenza di effetti
indesiderati sistemici dovuti ai corticosteroidi.

Interazioni farmacodinamiche

| beta-bloccanti adrenergici possono indebolire o inibire I’effetto del formoterolo. Pertanto, una terapia
con un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato non deve essere
somministrata contemporaneamente ai beta-bloccanti adrenergici (inclusi i colliri) salvo in casi di
necessita.

Il trattamento concomitante con chinidina, disopiramide, procainamide, fenotiazine, antistaminici
(terfenadina) e antidepressivi triciclici pud prolungare I’intervallo QTc e aumentare il rischio di
aritmie ventricolari.

Inoltre, L-Dopa, L-tiroxina, ossitocina e I’alcool possono indebolire la tolleranza cardiaca nei
confronti dei B.-simpaticomimetici.

Il trattamento concomitante con inibitori delle monoamino ossidasi, compresi medicinali con proprieta
simili come furazolidone e procarbazina, puo scatenare reazioni ipertensive.

Sussiste un rischio elevato di aritmie in pazienti sottoposti contemporaneamente ad anestesia con
idrocarburi alogenati.

L’ uso concomitante di altri medicinali beta-adrenergici e anticolinergici puo avere un potenziale
effetto broncodilatatorio additivo.

L’ ipopotassiemia puo accrescere la tendenza alle aritmie nei pazienti trattati con glicosidi digitalici.

Non sono state osservate interazioni di budesonide e formoterolo con altri medicinali utilizzati nel
trattamento dell’asma.

Popolazione pediatrica

Sono stati effettuati studi d’interazione solo negli adulti.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Per una terapia con un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato o il
trattamento concomitante con formoterolo e budesonide non sono disponibili dati clinici relativi a
gravidanze esposte. Dati di uno studio sullo sviluppo embrio-fetale nel ratto non hanno evidenziato
prove di ulteriori effetti dovuti all’associazione.

Non sono disponibili dati adeguati sull’uso del formoterolo nelle donne in gravidanza. In studi su
animali, il formoterolo ha causato reazioni avverse in relazione alla riproduzione a livelli di
esposizione sistemica molto elevati (vedere paragrafo 5.3).

Dati su circa 2000 gravidanze esposte indicano che non vi é alcun aumento del rischio di teratogenicita
associato all’uso di budesonide per via inalatoria. In studi su animali, é stato dimostrato che i

glucocorticoidi inducono malformazioni (vedere paragrafo 5.3). Cio non sembra rilevante per I’uomo
se somministrato alle dosi raccomandate.
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Studi su animali hanno inoltre rilevato la correlazione fra un eccesso di glucocorticoidi in eta prenatale
e I’aumento del rischio di crescita intrauterina ritardata, malattia cardiovascolare nell’adulto e
modifiche permanenti nella densita dei recettori dei glucocorticoidi nonché nel turnover e nel
comportamento dei neurotrasmettitori a esposizioni inferiori all’intervallo di dose teratogenico.

Una terapia con un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato deve
essere usata in gravidanza solo se i benefici sono superiori ai potenziali rischi. La budesonide deve
essere utilizzata alla dose efficace piu bassa necessaria per il mantenimento di un adeguato controllo
dell’asma.

Allattamento

La budesonide viene escreta nel latte materno. Tuttavia, alle dosi terapeutiche non sono attesi effetti
sul lattante. Non & noto se il formoterolo passi nel latte materno umano. Nei ratti, piccole quantita di
formoterolo sono state riscontrate nel latte materno. La somministrazione di una terapia con
un’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo fumarato diidrato in donne in allattamento
deve essere presa in considerazione solo se il beneficio atteso per la madre & maggiore di ogni
possibile rischio per il bambino.

Fertilita

Non ci sono dati disponibili relativi ai potenziali effetti di budesonide sulla fertilita. Gli studi sulla
riproduzione animale con formoterolo hanno dimostrato una certa riduzione della fertilita nei ratti
maschi dopo elevata esposizione sistemica (vedere paragrafo 5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

BiResp Spiromax non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli o di usare
macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Poiché BiResp Spiromax contiene sia budesonide sia formoterolo, pu0 verificarsi lo stesso quadro di
reazioni avverse riportato per queste sostanze. Non sono stati osservati aumenti nell’incidenza di
reazioni avverse in seguito alla somministrazione concomitante dei due composti. Le reazioni avverse
piu comuni sono reazioni avverse farmacologicamente prevedibili della terapia con B,-adrenocettori
agonisti, come tremore e palpitazioni. Tali reazioni tendono a essere di grado lieve e solitamente
scompaiono entro pochi giorni di trattamento. In una sperimentazione clinica di 3 anni con budesonide
per la BPCO, si sono verificate ecchimosi e polmonite con una frequenza rispettivamente del 10% e
del 6%, rispetto al 4% e al 3% del gruppo placebo (rispettivamente p<0,001 e p<0,01).

Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse associate a budesonide o formoterolo sono riportate di seguito ed elencate in base
alla classificazione per sistemi e organi e frequenza. Le frequenze sono definite come: molto comune
(>1/10), comune (>1/100, <1/10), non comune (>1/1.000, <1/100), rare (>1/10.000, <1/1.000), molto
rare (<1/10.000) e non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Classificazione per Frequenza Reazione avversa

sistemi e organi

Infezioni e infestazioni Comune Infezioni da candida del tratto orofaringeo,
polmonite (nei pazienti con BPCO)

Disturbi del sistema Raro Reazioni di ipersensibilita immediate e ritardate,

immunitario es. esantema, orticaria, prurito, dermatite,
angioedema e reazione anafilattica
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Patologie endocrine Molto raro Sindrome di Cushing, soppressione surrenale,
ritardi nella crescita, riduzione della densita
minerale ossea

Disturbi del metabolismo e | Raro Ipopotassiemia

della nutrizione Molto raro Iperglicemia

Disturbi psichiatrici Non comune Aggressivita, iperattivita psicomotoria, ansia,
disturbi del sonno

Molto raro Depressione, modificazioni comportamentali
(prevalentemente nei bambini)
Patologie del sistema Comune Cefalea, tremore
Nervoso Non comune Capogiri
Molto raro Disturbi del gusto
Patologie dell’occhio Molto raro Cataratta e glaucoma
Non comune Visione, offuscata (vedere anche il paragrafo 4.4)
Patologie cardiache Comune Palpitazioni
Non comune Tachicardia
Raro Aritmie cardiache, es. fibrillazione atriale,
tachicardia sopraventricolare, extrasistoli
Molto raro Angina pectoris. Prolungamento dell’intervallo
QTc

Patologie vascolari Molto raro Variazione della pressione arteriosa

Patologie respiratorie, Comune Lieve irritazione alla gola, tosse, disfonia inclusa

toraciche e mediastiniche raucedine

Raro Broncospasmo
Molto raro Broncospasmo paradosso

Patologie gastrointestinali | Non comune Nausea

Patologie della cute e del Non comune Lividi

tessuto sottocutaneo

Patologie del sistema Non comune Crampi muscolari

muscoloscheletrico e del
tessuto connettivo

Descrizione di reazioni avverse selezionate

L’infezione da candida nel tratto orofaringeo € dovuta al deposito dei principi attivi. Consigliando al
paziente di sciacquarsi la bocca con acqua dopo ogni dose si ridurra al minimo tale rischio.
L’infezione da candida nel tratto orofaringeo solitamente risponde al trattamento topico con
antimicotici senza la necessita di sospendere i corticosteroidi per via inalatoria. In caso di mughetto, il
paziente deve sciacquarsi la bocca con acqua anche dopo le inalazioni effettuate al bisogno.

La possibilita di broncospasmo paradosso & molto rara - interessa 1 persona su 10.000 - con un
aumento immediato del respiro sibilante e affannoso. Il broncospasmo paradosso risponde ai
broncodilatatori per via inalatoria a rapida azione e deve essere trattato immediatamente. BiResp
Spiromax deve essere immediatamente interrotto, il paziente deve essere valutato e, se necessario, si
deve istituire una terapia alternativa (vedere paragrafo 4.4).

Effetti sistemici dei corticosteroidi per via inalatoria si possono verificare soprattutto a dosi elevate
prescritte per lunghi periodi. La comparsa di questi effetti @ molto meno probabile che con i
corticosteroidi per via orale. | possibili effetti sistemici includono sindrome di Cushing, caratteristiche
cushingoidi, soppressione surrenale, ritardi della crescita nei bambini e negli adolescenti, diminuzione
della densita minerale ossea, cataratta e glaucoma. Pud inoltre verificarsi una maggiore suscettibilita
alle infezioni e una compromissione della capacita di adattarsi allo stress. Gli effetti probabilmente
dipendono da dose, tempo di esposizione, esposizione concomitante e precedente a steroidi e

sensibilita individuale.
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Il trattamento con Bz-adrenocettori agonisti pud determinare un aumento dei livelli ematici di insulina,
acidi grassi liberi, glicerolo e corpi chetonici.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
e importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Appendice V.

4.9 Sovradosaggio

Un sovradosaggio di formoterolo produrrebbe effetti tipici dei B2-adrenocettori agonisti: tremore,
cefalea, palpitazioni. Sono stati riportati casi isolati di sintomi di tachicardia, iperglicemia,
ipopotassiemia, prolungamento dell’intervallo QTc, aritmia, nausea e vomito. Pud essere indicato il
trattamento sintomatico e di supporto. Una dose da 90 microgrammi somministrata nell’arco di tre ore
in pazienti con ostruzione bronchiale acuta non ha destato preoccupazioni circa la sicurezza.

Non si prevede che un sovradosaggio acuto di budesonide, anche a dosi eccessive, possa essere un
problema clinico. L’uso cronico a dosi eccessive puo dar luogo a effetti sistemici dovuti ai
glucocorticoidi, come ipercorticismo e soppressione surrenale.

Qualora si renda necessaria una sospensione della terapia con BiResp Spiromax a causa di un
sovradosaggio del formoterolo, un componente del medicinale, si deve prendere in considerazione una
adeguata terapia con un corticosteroide per via inalatoria.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: farmaci per le patologie ostruttive delle vie respiratorie, adrenergici ed
altri farmaci per le sindromi ostruttive delle vie respiratorie.

Codice ATC: RO3AKO07

Meccanismo d’azione ed effetti farmacodinamici

BiResp Spiromax contiene formoterolo e budesonide, che presentano un meccanismo d’azione diverso
e mostrano effetti additivi in termini di riduzione delle riacutizzazioni dell’asma.

Budesonide

Budesonide é un glucocorticoide che, quando inalato, esercita un’azione antinfiammatoria dose-
dipendente sulle vie respiratorie, con conseguente riduzione dei sintomi e diminuzione delle
riacutizzazioni dell’asma. La budesonide per via inalatoria comporta meno reazioni avverse gravi
rispetto ai corticosteroidi per via sistemica. L’esatto meccanismo responsabile dell’effetto
antinfiammatorio dei glucocorticoidi non é noto.

Formoterolo
Formoterolo é un B-adrenocettore agonista che, quando inalato, induce un rapido e prolungato
rilassamento della muscolatura bronchiale liscia nei pazienti con ostruzione reversibile delle vie aeree.

L ’effetto broncodilatatore € dose-dipendente e si manifesta entro 1-3 minuti. La durata dell’effetto é di
almeno 12 ore dopo una singola dose.
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Efficacia e sicurezza clinica

Asma
Terapia di mantenimento con budesonide/formoterolo

Studi clinici condotti su soggetti adulti hanno dimostrato che I’aggiunta di formoterolo a budesonide
migliora i sintomi dell’asma e la funzione polmonare, oltre a ridurre le riacutizzazioni.

In due studi di 12 settimane, I’effetto di budesonide/formoterolo sulla funzione polmonare é risultato
uguale a quello della libera associazione di budesonide e formoterolo e ha superato quello della sola
budesonide. Tutti i bracci di trattamento prevedevano I’utilizzo al bisogno di un B,-adrenocettore
agonista a rapida azione. Non sono emersi segni di attenuazione dell’effetto antiasmatico nel corso del
tempo.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCQO)

In due studi di 12 mesi si é valutato I’effetto sulla funzione polmonare e il tasso di riacutizzazioni
(definito come cicli di steroidi per via orale e/o cicli di antibiotici e/o ospedalizzazioni) nei pazienti
con BPCO severa. La FEV: mediana all’inclusione nelle sperimentazioni era pari al 36% del valore
normale previsto. Il numero medio di riacutizzazioni per anno (come definito sopra) € risultato
significativamente ridotto con budesonide/formoterolo rispetto al trattamento con formoterolo da solo
0 placebo (tasso medio 1,4 rispetto all’1,8-1,9 nel gruppo placebo/formoterolo). Il numero medio di
giorni di trattamento con corticosteroidi orali/paziente durante i 12 mesi & apparso leggermente ridotto
nel gruppo con budesonide/formoterolo (7-8 giorni/paziente/anno rispetto a 11-12 e 9-12 giorni,
rispettivamente nei gruppi placebo e formoterolo). Per quanto concerne le variazioni nei parametri
della funzione polmonare, come FEV1, I’associazione budesonide/formoterolo non é risultata
superiore al trattamento con formoterolo da solo.

Picco di flusso inspiratorio mediante il dispositivo Spiromax

Per valutare il picco di flusso inspiratorio (Peak Inspiratory Flow Rate, PIFR) e altri parametri di
inalazione correlati, € stato effettuato uno studio con placebo, randomizzato e in aperto, su bambini e
adolescenti con asma (eta 6-17 anni), adulti con asma (eta 18-45 anni), adulti con broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) (eta >50 anni) e volontari sani (eta 18-45 anni), attraverso il confronto tra
I'inalazione con il dispositivo Spiromax (contenente placebo) e I'inalazione con un inalatore a polvere
secca multidose reperibile in commercio (contenente placebo). In questi gruppi di soggetti & stato
valutato anche I’impatto del potenziamento della formazione nella tecnica di inalazione mediante
inalatore a polvere secca sulla velocita e sul volume di inalazione. | dati dello studio indicano che, a
prescindere dall’eta e dalla gravita della patologia sottostante, i bambini, gli adolescenti e gli adulti
con asma nonché i pazienti con BPCO erano in grado di generare un flusso inspiratorio sufficiente
attraverso il dispositivo Spiromax simile a quello generato attraverso il dispositivo di inalazione a
polvere secca multidose reperibile in commercio. Il PIFR medio generato dai pazienti con asma o
BPCO era superiore ai 60 L/min, un tasso di flusso con il quale entrambi i dispositivi studiati sono noti
per erogare ai polmoni quantita paragonabili di farmaco. Pochissimi pazienti hanno avuto valori PIFR
inferiori a 40 L/min; nei casi in cui i PIFR sono risultati inferiori a 40 L/min non & stato evidenziato
alcun raggruppamento per eta o gravita della malattia.
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5.2 Proprieta farmacocinetiche
Assorbimento

L’associazione a dose fissa di budesonide e formoterolo e i corrispondenti monoprodotti hanno
dimostrato di essere bioequivalenti per quanto riguarda I’esposizione sistemica rispettivamente di
budesonide e formoterolo. Nonostante cio, un leggero aumento della soppressione del cortisolo é stato
osservato dopo la somministrazione dell’associazione a dose fissa rispetto ai singoli prodotti. La
differenza & considerata priva di impatto sulla sicurezza clinica.

Non vi & alcuna evidenza di interazioni farmacocinetiche tra budesonide e formoterolo.

| parametri farmacocinetici per le rispettive sostanze sono risultati comparabili dopo la
somministrazione di budesonide e formoterolo singolarmente o in associazione a dose fissa. Per
budesonide, la AUC era leggermente piu elevata, la velocita di assorbimento piu rapida e la
concentrazione plasmatica massima piu alta dopo la somministrazione dell’associazione fissa. Per il
formoterolo, la concentrazione plasmatica massima é risultata simile dopo la somministrazione
dell’associazione fissa. Budesonide per via inalatoria viene assorbita rapidamente e la concentrazione
plasmatica massima viene raggiunta entro 30 minuti dall’inalazione. Negli studi, la deposizione
polmonare media di budesonide dopo I’inalazione tramite I’inalatore a polvere variava dal 32% al 44%
della dose erogata. La biodisponibilita sistemica & pari a circa il 49% della dose erogata. Nei bambini
di 6-16 anni di eta, la deposizione polmonare rientra nel medesimo intervallo di valori degli adulti a
parita di dose somministrata. Le concentrazioni plasmatiche derivanti non sono state determinate.

Formoterolo per via inalatoria viene assorbito rapidamente e la concentrazione plasmatica massima
viene raggiunta entro 10 minuti dall’inalazione. Negli studi, la deposizione polmonare media del
formoterolo dopo I’inalazione tramite I’inalatore a polvere variava dal 28% al 49% della dose erogata.
La biodisponibilita sistemica e pari a circa il 61% della dose erogata.

Distribuzione

Il legame alle proteine plasmatiche ¢ di circa il 50% per il formoterolo e del 90% per la budesonide. Il
volume di distribuzione ¢ di circa 4 L/kg per il formoterolo e 3 L/kg per la budesonide. Il formoterolo
e inattivato tramite reazioni di coniugazione (si formano metaboliti O-demetilati e deformilati, per lo
piu rilevati come coniugati inattivi). Budesonide subisce un grado esteso (circa il 90%) di
biotrasformazione in metaboliti a bassa attivita glucocorticoide al primo passaggio epatico. L attivita
glucocorticoide dei metaboliti principali, 6-beta-idrossi-budesonide e 16-alfa-idrossi-prednisolone, e
inferiore all’1% rispetto a quella di budesonide. Non esistono indicazioni di interazioni metaboliche o
reazioni da sostituzione tra formoterolo e budesonide.

Eliminazione

La maggior parte di una dose di formoterolo viene trasformata tramite il metabolismo epatico seguito
da eliminazione renale. Dopo I’inalazione, dall’8% al 13% della dose erogata di formoterolo viene
escreta non metabolizzata nelle urine. Formoterolo ha un elevato livello di clearance sistemica (circa
1,4 L/min) e I’emivita terminale € in media di 17 ore.

Budesonide viene eliminata per via metabolica principalmente catalizzata dall’enzima CYP3A4. |
metaboliti della budesonide vengono eliminati nelle urine come tali o in forma coniugata. Nelle urine
sono stati riscontrati solo livelli trascurabili di budesonide immodificata. Budesonide ha un’elevata
eliminazione sistemica (circa 1,2 L/min) e I’emivita di eliminazione plasmatica dopo
somministrazione EV ¢ in media di 4 ore.
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Relazioni farmacocinetiche/farmacodinamiche

La farmacocinetica di budesonide o formoterolo nei bambini e nei pazienti con insufficienza renale
non é nota. L’esposizione di budesonide e formoterolo puo risultare aumentata nei pazienti con
epatopatia.

Profilo farmacocinetico di BiResp Spiromax

In studi farmacocinetici con e senza blocco con carbone, BiResp Spiromax € stato valutato attraverso
un confronto con un prodotto di associazione per via inalatoria a dose fissa autorizzato alternativo
contenente gli stessi principi attivi (budesonide e formoterolo), dimostrandone I’equivalenza in termini
sia di esposizione sistemica (sicurezza) sia di deposizione polmonare (efficacia).

Linearita/non linearita
L’esposizione sistemica a budesonide e formoterolo é correlata in modo lineare alla dose
somministrata.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

La tossicita osservata negli studi condotti su animali con budesonide e formoterolo somministrati in
associazione o separatamente si & dimostrata sotto forma di effetti associati ad attivita farmacologica
esagerata.

Negli studi di riproduzione su animali, i corticosteroidi come budesonide hanno dimostrato di indurre
malformazioni (palatoschisi, malformazioni scheletriche). Tuttavia, tali risultati sperimentali
nell’animale non sembrano rilevanti nell’uomo alle dosi raccomandate. Gli studi di riproduzione su
animali con formoterolo hanno dimostrato una certa riduzione della fertilita nei ratti maschi dopo
elevata esposizione sistemica e perdite degli impianti embrionali, cosi come sono state osservate, ad
una esposizione molto piu elevata rispetto a quella osservata durante I’uso clinico, una riduzione della
sopravvivenza post-natale e del peso alla nascita. Tuttavia, tali risultati sperimentali nell’animale non
sembrano rilevanti nell’uomo.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Lattosio monoidrato (che contiene proteine del latte).

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

3 anni.

Dopo I’apertura dell’involucro di alluminio: 6 mesi.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C
Tenere chiuso il cappuccio protettivo dopo la rimozione dell’involucro di alluminio.
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6.5 Natura e contenuto del contenitore

L’inalatore é bianco, con un cappuccio protettivo semitrasparente di colore bordeaux. Le parti
dell’inalatore a contatto con il medicinale e con la mucosa sono in acrilonitrile butadiene stirene
(ABS), polietilene (PE) e polipropilene (PP). Ogni inalatore contiene 60 dosi ed é avvolto in un
involucro di alluminio.

Confezioni multiple contenenti 1, 2 o 3 inalatori.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Paesi Bassi

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/14/921/004

EU/1/14/921/005

EU/1/14/921/006

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 28 Aprile 2014

Data del rinnovo piu recente: 08 Aprile 2019

10. DATADI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu
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ALLEGATO Il

PRODUTTORE(l) RESPONSABILE(l) DEL RILASCIO DEI
LOTTI

CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E
UTILIZZO

ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO
SICURO ED EFFICACE DEL MEDICINALE
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A. PRODUTTORE(l) RESPONSABILE(Il) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del produttore responsabile del rilascio dei lotti

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

Waterford

Repubblica d’ Irlanda

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA EUTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL IMMISSIONE
IN COMMERCIO

° Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)

| requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle date
di riferimento per I’Unione europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater, paragrafo 7, della
Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sul sito web dell'Agenzia europea dei
medicinali.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

. Piano di gestione del rischio (RMP)

Il titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio deve effettuare le attivita e le azioni di
farmacovigilanza richieste e dettagliate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2
dell’autorizzazione all'immissione in commercio e in ogni successivo aggiornamento approvato del
RMP.

Il RMP aggiornato deve essere presentato:

¢ su richiesta dell’ Agenzia europea dei medicinali;

e ogni volta che il sistema di gestione del rischio & modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di
farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).
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ALLEGATO IlI

ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO
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A ETICHETTATURA
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

IMBALLAGGIO ESTERNO

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

BiResp Spiromax 160 microgrammi/4,5 microgrammi polvere per inalazione

Budesonide/formoterolo fumarato diidrato

ATTIVO(I)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I)

Facciata laterale: ogni dose erogata contiene 160 microgrammi di budesonide e 4,5 microgrammi di
formoterolo fumarato diidrato.

Ci0 equivale a una dose preimpostata di 200 microgrammi di budesonide e 6 microgrammi di
formoterolo fumarato diidrato.

Facciata frontale: la dose fornita € equivalente a una dose preimpostata da 200 microgrammi di
budesonide e 6 microgrammi di formoterolo fumarato diidrato.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Consultare il foglio illustrativo per ulteriori informazioni

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Polvere per inalazione

1 inalatore contenente 120 dosi.

2 inalatori ciascuno contenente 120 dosi
3 inalatori ciascuno contenente 120 dosi

‘ 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
Uso inalatorio.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVWVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

Facciata frontale: non usare nei bambini di eta inferiore ai 12 anni.
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Facciata laterale: uso riservato agli adulti e agli adolescenti di eta pari o superiore ai 12 anni.
Non usare nei bambini di eta inferiore ai 12 anni.

8.

DATA DI SCADENZA

SCAD.
Utilizzare il prodotto entro 6 mesi dalla rimozione dell’involucro di alluminio.

9.

PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C. Tenere chiuso il cappuccio protettivo dopo la
rimozione dell’involucro di alluminio.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Teva Pharma B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paesi Bassi

12.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/14/921/001
EU/1/14/921/002
EU/1/14/921/003
13. NUMERODI LOTTO
Lotto
‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA
‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO
‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

BiResp Spiromax 160 mcg/4,5 mcg

17.

IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.
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18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC
SN
NN
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ALLUMINIO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

BiResp Spiromax 160 microgrammi/4,5 microgrammi, polvere per inalazione
budesonide/formoterolo fumarato diidrato

Uso inalatorio.

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

‘ 3. DATA DI SCADENZA

EXP

4. NUMERO DI LOTTO

Lot

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

Contiene 1 inalatore

6. ALTRO

Tenere chiuso il cappuccio protettivo e utilizzare entro 6 mesi dalla rimozione dell’involucro di
alluminio.

Teva Pharma B.V.
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

INALATORE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

BiResp Spiromax 160 mcg/4,5 mcg polvere per inalazione
budesonide/formoterolo fumarato diidrato

Uso inalatorio

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

‘ 3. DATA DI SCADENZA

EXP

4. NUMERO DI LOTTO

Lot

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

120 dosi

6. ALTRO

Data di utilizzo

Teva Pharma B.V.
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

IMBALLAGGIO ESTERNO

‘ 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

BiResp Spiromax 320 microgrammi/9 microgrammi polvere per inalazione

Budesonide/formoterolo fumarato diidrato.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I)
ATTIVO(I)

Facciata laterale: ogni dose erogata contiene 320 microgrammi di budesonide e 9 microgrammi di
formoterolo fumarato diidrato.

Ci0 equivale a una dose preimpostata di 400 microgrammi di budesonide e 12 microgrammi di
formoterolo fumarato diidrato.

Facciata frontale: la dose fornita & equivalente a una dose preimpostata da 400 microgrammi di
budesonide e 12 microgrammi di formoterolo fumarato diidrato.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene lattosio. Consultare il foglio illustrativo per ulteriori informazioni

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Polvere per inalazione

1 inalatore contenente 60 dosi.

2 inalatori ciascuno contenente 60 dosi
3 inalatori ciascuno contenente 60 dosi

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
Uso inalatorio.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVWVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

Facciata frontale: non usare nei bambini di eta inferiore ai 12 anni.
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Facciata laterale: uso riservato agli adulti e agli adolescenti di eta pari o superiore ai 12 anni.
Non usare nei bambini di eta inferiore ai 12 anni.

8.

DATA DI SCADENZA

SCAD.
Utilizzare il prodotto entro 6 mesi dalla rimozione dell’involucro di alluminio.

9.

PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C. Tenere chiuso il cappuccio protettivo dopo la
rimozione dell’involucro di alluminio.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Teva Pharma B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paesi Bassi

12.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/14/921/004
EU/1/14/921/005
EU/1/14/921/006
13. NUMERODI LOTTO
Lotto
‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA
‘ 15. ISTRUZIONI PER L’USO
‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

BiResp Spiromax 320 mcg/9 mcg

17.

IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.
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18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC
SN
NN

45



INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

ALLUMINIO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

BiResp Spiromax 320 microgrammi/9 microgrammi polvere per inalazione
budesonide/formoterolo fumarato diidrato

Uso inalatorio.

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

‘ 3. DATA DI SCADENZA

EXP

4. NUMERO DI LOTTO

Lot

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

Contiene 1 inalatore

6. ALTRO

Tenere chiuso il cappuccio protettivo e utilizzare entro 6 mesi dalla rimozione dell’involucro di
alluminio.

Teva Pharma B.V.
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

INALATORE

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

BiResp Spiromax 320 mcg/9 mcg polvere per inalazione
budesonide/formoterolo fumarato diidrato

Uso inalatorio.

‘ 2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

‘ 3. DATA DI SCADENZA

EXP

4. NUMERO DI LOTTO

Lot

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

60 dosi

6. ALTRO

Data di utilizzo

Teva Pharma B.V.
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B. FOGLIO ILLUSTRATIVO
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

BiResp Spiromax 160 microgrammi/4,5 microgrammi, polvere per inalazione
budesonide/formoterolo fumarato diidrato

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene

informazioni importanti per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale é stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio

Cos’e BiResp Spiromax e a che cosa serve

Cosa deve sapere prima di usare BiResp Spiromax
Come usare BiResp Spiromax

Possibili effetti indesiderati

Come conservare BiResp Spiromax

Contenuto della confezione e altre informazioni

oarwNE

1. Cos’e BiResp Spiromax e a che cosa serve
BiResp Spiromax contiene due diversi principi attivi: budesonide e formoterolo fumarato diidrato.

) Budesonide appartiene ad un gruppo di medicinali chiamati “corticosteroidi”, noti anche come
“steroidi”. Agisce riducendo e prevenendo il gonfiore e I’inflammazione dei polmoni e aiuta a
respirare con maggiore facilita.

o Formoterolo fumarato diidrato appartiene a un gruppo di medicinali chiamati “B2-adrenocettori
agonisti a lunga durata d’azione” o “broncodilatatori”. Agisce rilassando i muscoli delle vie
respiratorie, aiutandola ad aprire le vie respiratorie e a respirare con maggiore facilita.

BiResp Spiromax é indicato per I’uso unicamente negli adulti e negli adolescenti di eta pari o
superiore ai 12 anni.

Il medico Le ha prescritto questo medicinale per trattare I’asma o la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO).

Asma
BiResp Spiromax puo essere prescritto per I’asma in due modi diversi:

a) Potrebbero esserle prescritti due inalatori per I’asma: BiResp Spiromax insieme a un altro
“inalatore di sollievo”, come salbutamolo.

o Usi BiResp Spiromax ogni giorno per prevenire i sintomi dell’asma, come I’affanno e il sibilo.
o Usi I’”inalatore di sollievo” in caso di sintomi dell’asma, per facilitare di nuovo la respirazione.

b) BiResp Spiromax potrebbe esserle prescritto come unico inalatore per I’asma.

o Usi BiResp Spiromax ogni giorno per prevenire i sintomi dell’asma.

o Usi BiResp Spiromax anche qualora necessiti di effettuare inalazioni o spruzzi per alleviare i
sintomi dell’asma, per facilitare di nuovo la respirazione e se concordato con il medico anche
per prevenire la comparsa dei sintomi dell'asma (ad esempio durante I'esercizio fisico o in caso
di esposizione ad allergeni). Non & necessario un altro inalatore per il sollievo.
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Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

La BPCO é una malattia a lungo termine delle vie aeree nei polmoni, spesso causata dal fumo di
sigaretta. | sintomi comprendono affanno, tosse, disagio a carico del torace e tosse con espettorato.
BiResp Spiromax puo essere utilizzato anche per il trattamento dei sintomi di BPCO grave solo negli
adulti.

2. Cosa deve sapere prima di usare BiResp Spiromax

Non usi BiResp Spiromax se
e allergico a budesonide, formoterolo fumarato diidrato o all’altro componente di questo medicinale
(elencato al paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico, al farmacista o all'infermiere prima di usare BiResp Spiromax se:

o e diabetico.

o ha un’infezione polmonare.

o ha la pressione sanguigna alta o se ha mai avuto un problema al cuore (compresi battito cardiaco
irregolare, pulsazioni molto rapide, restringimento delle arterie o insufficienza cardiaca).

ha problemi alla tiroide o alle ghiandole surrenali.

ha bassi livelli di potassio nel sangue.

ha problemi gravi al fegato.

beve regolarmente alcolici.

Se prende compresse di steroidi per I’asma o la BPCO, il medico potrebbe ridurre il numero di
compresse che prende una volta che inizia a utilizzare BiResp Spiromax. Se prende compresse di
steroidi da molto tempo, il medico potrebbe decidere di sottoporla a regolari esami del sangue. La
riduzione delle compresse di steroidi pud causare malessere generale, anche in caso di miglioramento
dei sintomi toracici. Potrebbe manifestare sintomi come congestione nasale o naso gocciolante,
debolezza o dolore articolare e muscolare ed eruzioni cutanee (eczema). Se uno qualsiasi di questi
sintomi la preoccupa o se si verificano sintomi quali mal di testa, stanchezza, nausea (sensazione di
malessere) o vomito (stato di malessere), contatti immediatamente il medico. Potrebbe essere
necessario prendere altri medicinali se sviluppa sintomi allergici o artritici. Parli con il medico se ha
dubbi sull’opportunita di continuare a utilizzare BiResp Spiromax.

Il medico potrebbe prendere in considerazione I’aggiunta di compresse di steroidi al suo trattamento
abituale se ha una malattia come un'infezione al torace o prima di un’operazione.

Contatti il medico se si presentano visione offuscata o altri disturbi visivi.

Bambini
Non somministrare questo medicinale a bambini di eta inferiore ai 12 anni.

Altri medicinali e BiResp Spiromax
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

In particolare, informi il medico o il farmacista se sta assumendo qualsiasi altro dei seguenti

medicinali:

o B bloccanti (come atenololo o propanololo per la pressione alta o una malattia cardiaca),
compresi i colliri (come il timololo per il glaucoma).

o Ossitocina, che viene data alle donne in gravidanza per indurre il travaglio.

o Medicinali per il battito cardiaco accelerato o irregolare (come chinidina, disopiramide,
procainamide e terfenadina).

o Medicinali come la digossina, spesso utilizzata per il trattamento dell’insufficienza cardiaca.
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o Diuretici, noti anche come “compresse per urinare” (come furosemide). Questi medicinali sono
utilizzati per il trattamento della pressione sanguigna alta.

o Compresse di steroidi assunte per bocca (come prednisolone).

) Medicinali xantinici (come teofillina o aminofillina). Questi medicinali sono spesso utilizzati
nel trattamento dell’asma.

o Altri broncodilatatori (come salbutamolo).

o Antidepressivi triciclici (come amitriptilina) e I’antidepressivo nefazodone.

o Medicinali antidepressivi come gli inibitori delle monoamino ossidasi e medicinali con
proprieta simili (come I'antibiotico furazolidone e il chemioterapico procarbazina).

o Medicinali antipsicotici fenotiazinici (come clorpromazina e proclorperazina).

o Medicinali chiamati “inibitori dell”’HIV-proteasi” (come ritonavir) per il trattamento
dell’infezione da HIV.

. Medicinali per il trattamento di infezioni (come ketoconazolo, itraconazolo, voriconazolo,
posaconazolo, claritromicina e telitromicina).

o Medicinali per il morbo di Parkinson (come levodopa).

o Medicinali per i problemi di tiroide (come levotiroxina).

Alcuni medicinali possono aumentare gli effetti di BiResp Spiromax e il medico potrebbe volerla
tenere sotto stretta osservazione se sta assumendo questi medicinali (compresi alcuni medicinali per il
trattamento dell”’HIV: ritonavir, cobicistat).

Se sta assumendo uno qualsiasi dei medicinali precedenti o se non é sicuro, parli con il medico, il
farmacista o l'infermiere prima di utilizzare BiResp Spiromax.

Informi inoltre il medico, il farmacista o I'infermiere se deve ricevere un anestetico generale per
un’operazione o un intervento dal dentista per ridurre I'eventuale rischio di interazioni con I'anestetico
che riceve.

Gravidanza e allattamento

. Se & in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, o se sta allattando
con latte materno chieda consiglio al medico, al farmacista o all'infermiere prima di usare
BiResp Spiromax. NON prenda questo medicinale a meno che il medico non le dica di farlo.

. Se inizia una gravidanza mentre utilizza BiResp Spiromax, NON smetta di utilizzare BiResp
Spiromax, ma parli con il medico immediatamente.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
E improbabile che BiResp Spiromax influisca sulla capacita di guidare o di usare strumenti o
macchinari.

BiResp Spiromax contiene lattosio.
Il lattosio € un tipo di zucchero contenuto nel latte. Se il medico le ha diagnosticato una intolleranza ad
alcuni zuccheri, lo contatti prima di prendere questo medicinale.

3. Come usare BiResp Spiromax

Usi questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del farmacista. Se ha
dubbi, consulti il medico, il farmacista o I’infermiere.

o E importante usare BiResp Spiromax ogni giorno, anche se non ha sintomi di asma o0 BPCO in

quel momento.
o Se usa BiResp Spiromax per I’asma, il medico controllera regolarmente i suoi sintomi.
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Asma
BiResp Spiromax pud essere prescritto per I’asma in due modi diversi. La dose e i tempi per I’uso di
BiResp Spiromax dipendono dalla modalita di cui le é stato prescritto.

. Se le sono stati prescritti BiResp Spiromax e un altro inalatore di sollievo, legga il paragrafo
“(A) Uso di BiResp Spiromax e di un altro inalatore di sollievo”.

o Se le é stato prescritto BiResp Spiromax come unico inalatore, legga il paragrafo “(B) Uso di
BiResp Spiromax come inalatore unico per I’asma”.

(A) Uso di BiResp Spiromax e di un altro inalatore di sollievo
Usi BiResp Spiromax ogni giorno per prevenire i sintomi dell’asma.

Dose raccomandata:

Adulti (di eta pari o superiore ai 18 anni)

1 o 2 inalazioni (azionamenti), due volte al giorno, assunte la mattina e la sera.

Il medico potrebbe aumentarle a 4 inalazioni, due volte al giorno.

Se i suoi sintomi sono ben controllati, il medico potrebbe chiederle di prendere il medicinale una volta
al giorno.

Adolescenti (di eta pari o superiore ai 12 anni)
1 0 2 inalazioni due volte al giorno.

Il medico la aiutera a gestire I’asma e regolera la dose del medicinale alla dose minima in grado di
consentire il controllo dell’asma. Se il medico ritiene che lei abbia bisogno di una dose piu bassa di
quella disponibile dal suo BiResp Spiromax, potrebbe prescriverle un inalatore alternativo contenente
le stesse sostanze attive del suo BiResp Spiromax ma con una dose piu bassa del corticosteroide. Se i
suoi sintomi sono ben controllati, il medico potrebbe chiederle di prendere il medicinale una volta al
giorno. Tuttavia, non modifichi il numero di inalazioni che le ha prescritto il medico senza averne
prima parlato con lui.

Usi I’altro “inalatore di sollievo™ per il trattamento dei sintomi dell’asma quando si verificano.
Tenga sempre con sé il suo “inalatore di sollievo” e lo utilizzi per alleviare attacchi improvvisi di
affanno e di sibilo. Non usi BiResp Spiromax per il trattamento di questi sintomi dell’asma.

(B) Uso di BiResp Spiromax come unico inalatore per I’asma
Usi BiResp Spiromax solo in questo modo, se cosi glielo ha prescritto il medico.
Usi BiResp Spiromax ogni giorno per prevenire i sintomi dell’asma.

Dose raccomandata

Adulti e adolescenti (di eta pari o superiore ai 12 anni)
1 inalazione al mattino e 1 inalazione alla sera

0

2 inalazioni al mattino

0

2 inalazioni alla sera.

I medico potrebbe aumentarle a 2 inalazioni due volte al giorno.

Usi BiResp Spiromax anche come “inalatore di sollievo” per il trattamento dei sintomi dell’asma
guando compaiono e per prevenire la loro comparsa (ad esempio durante I'esercizio fisico o in caso di
esposizione ad allergeni).

. Se manifesta sintomi di asma, effettui 1 inalazione e attenda alcuni minuti.

. Se non si sente meglio, effettui un’altra inalazione.

. Non effettui piti di 6 inalazioni in una volta sola.
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Tenga BiResp Spiromax sempre con sé e lo utilizzi per alleviare attacchi improvvisi di affanno e
sibilo.

Una dose giornaliera totale superiore alle 8 inalazioni di norma non é necessaria. Tuttavia, il medico
potrebbe consentirle di assumere fino a 12 inalazioni al giorno per un periodo di tempo limitato.

Se ha regolarmente bisogno di effettuare 8 o piu inalazioni al giorno, prenda un appuntamento dal
medico. Potrebbe essere necessario modificare il suo trattamento.

NON effettui piu di 12 inalazioni in un totale di 24 ore.

Se sta praticando attivita fisica e accusa sintomi di asma, utilizzi BiResp Spiromax come qui descritto.
Tuttavia, non utilizzi BiResp Spiromax prima dell’attivita fisica per prevenire i sintomi dell’asma. E
importante che discuta con il medico dell’uso di BiResp Spiromax per prevenire i sintomi dell’asma;
la frequenza dell’esercizio fisico e dell’esposizione ad allergeni potrebbe influire sul trattamento che le
e stato prescritto.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

Dose raccomandata:
Solo adulti (di eta pari o superiore ai 18 anni):
2 inalazioni due volte al giorno, assunte la mattina e la sera.

Il medico potrebbe prescriverle un altro farmaco broncodilatatore, per esempio un anticolinergico
(come tiotropio o ipratropio bromuro) per la BPCO.

Come preparare un nuovo BiResp Spiromax

Prima di utilizzare un nuovo BiResp Spiromax per la prima volta, e necessario prepararlo per I’uso

nel modo seguente:

o Apra I’involucro di alluminio strappando in corrispondenza della tacca situata nella parte
superiore ed estragga I’inalatore.

) Controlli nell’indicatore della dose che nell’inalatore siano presenti 120 inalazioni.

) Annoti la data di apertura dell’astuccio di alluminio sull’etichetta dell’inalatore.

) Non agiti I’inalatore prima dell’uso.

Come effettuare un’inalazione
Ogni volta che deve assumere un’inalazione, segua le seguenti istruzioni:

1. Tenere I’inalatore con il cappuccio semitrasparente di colore bordeaux verso il basso.

d\
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2. Aprire il cappuccio protettivo piegandolo verso il basso fino ad avvertire un clic sonoro. 11
medicinale & attivamente predosato. L’inalatore & ora pronto per I’uso.

PRESA D’ARIA
NON BLOCCARE

APRIRE

3. Espirare delicatamente (senza sforzarsi). Non espirare attraverso I’inalatore.

4. Posizionare il boccaglio tra i denti. Non mordere il boccaglio. Chiudere le labbra attorno al
boccaglio. Fare attenzione a non ostruire le prese d’aria.

Inspirare attraverso la bocca il piu profondamente e vigorosamente possibile.

]

INSPIRARE

G

5. Rimuovere I’inalatore dalla bocca. Si potrebbe avvertire un certo sapore durante I’inalazione.
6. Trattenere il respiro per 10 secondi o finché possibile senza creare disagio.

7. Espirare delicatamente (non espirare attraverso I’inalatore). Richiudere il cappuccio protettivo.

CHIUDERE

Per effettuare una seconda inalazione, ripetere i passaggi dala 7.

Sciacquare la bocca con acqua, senza ingoiare, dopo ogni erogazione.

54



Non cercare di smontare I’inalatore, rimuovere o girare il cappuccio protettivo, che ¢ fissato
all’inalatore e non deve essere rimosso. Non utilizzare Spiromax se risulta danneggiato o se il
boccaglio si é staccato. Non aprire e chiudere il cappuccio protettivo a meno che non intenda usare
I'inalatore.

Pulizia di Spiromax

Tenere Spiromax asciutto e pulito.

Se necessario, il boccaglio di Spiromax pud essere pulito con un panno o un fazzoletto asciutto dopo
I’uso.

Quando iniziare a utilizzare un nuovo Spiromax
o L’indicatore della dose mostra quante dosi (inalazioni) rimangono nell’inalatore, a partire da
120 inalazioni quando & pieno, fino a 0 (zero) inalazioni quando € vuoto.

118
120

= |
. L’indicatore della dose, posto sul retro del dispositivo, mostra il numero di inalazioni rimanenti
come numeri pari. Gli spazi tra i numeri pari rappresentano il numero dispari di inalazioni
rimanenti.
. Per le inalazioni rimanenti da 20 in giu fino a “8”, “6”, “4”, “2”, i numeri sono visualizzati in

rosso su sfondo bianco. Quando i numeri diventano rossi nella finestra, consultare il medico e
procurarsi un nuovo inalatore.

Nota:

o Il boccaglio continuera a emettere un “clic” quando Spiromax € vuoto.

o Se il boccaglio viene aperto e richiuso senza effettuare un’inalazione, I’indicatore della dose lo
registrera comungue come un’erogazione effettuata. Questa dose sara tenuta al sicuro
nell’inalatore per I’inalazione successiva. E impossibile I’assunzione accidentale di medicinale
in eccesso o di una dose doppia in una sola inalazione.

o Tenere il boccaglio sempre chiuso a meno che non intenda usare l'inalatore.

Informazioni importanti sui sintomi di asma o BPCO

Se avverte affanno o sibilo mentre utilizza BiResp Spiromax, continui a usarlo, ma consulti il medico
il prima possibile in quanto potrebbe avere bisogno di un ulteriore trattamento.

Contatti immediatamente il medico se:

o il suo respiro sta peggiorando o si sveglia spesso di notte con affanno e sibilo;
o inizia ad avvertire costrizione al torace al mattino o il senso di costrizione al torace dura piu del
solito.

Questi segni potrebbero indicare che I’asma o la BPCO non sono opportunamente controllate e
potrebbe richiedere immediatamente un trattamento diverso o aggiuntivo.
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Una volta che I’asma e ben controllata, il medico potrebbe ritenere opportuna una graduale riduzione
della dose di BiResp Spiromax.

Se usa piu BiResp Spiromax di quanto deve
E importante che assuma la dose seguendo le indicazioni del medico. Non ecceda il numero di dosi
prescritte senza aver consultato il medico.

Se usa piu BiResp Spiromax di quanto deve, chieda consiglio al medico, al farmacista o all'infermiere.
I sintomi pit comuni che potrebbero verificarsi in caso di uso eccessivo di BiResp Spiromax sono
tremore, mal di testa e battito cardiaco accelerato.

Se dimentica di usare BiResp Spiromax

Se dimentica di assumere una dose, la assuma non appena se ne ricorda. Tuttavia, non prenda una
dose doppia per compensare la dimenticanza della dose. Se é quasi ora di prendere la dose successiva,
prenda la dose alla solita ora.

In caso di sibilo o affanno o se sviluppa altri sintomi di un attacco di asma, utilizzi I’’inalatore di

sollievo™, quindi si rivolga al medico.

Se interrompe il trattamento con BiResp Spiromax
Non smetta di utilizzare il suo inalatore senza avere prima informato il medico.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico, al farmacista o
all’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale pud causare effetti indesiderati, sebbene non tutte le
persone li manifestino.

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, sospenda I’uso di BiResp Spiromax e si rivolga
immediatamente al medico:

Effetti indesiderati rari: possono interessare fino a 1 persona su 1.000

o Gonfiore del viso, in particolare attorno alla bocca (lingua e/o gola, e/o difficolta a deglutire) od
orticaria insieme a difficolta a respirare (angioedema) e/o improvvisa sensazione di svenimento.
Cio potrebbe indicare una reazione allergica in corso, che pud comprendere anche eruzione
cutanea e prurito.

° Broncospasmo (irrigidimento dei muscoli delle vie respiratorie che causa sibilo e respiro corto).
Se il sibilo si presenta all’improvviso dopo aver utilizzato questo medicinale, lo sospenda e si
rivolga immediatamente al medico (vedere sotto).

Effetti indesiderati molto rari: possono interessare fino a 1 persona su 10.000

. Respiro sibilante acuto e/o mancanza di respiro improvvisi e inattesi subito dopo I’utilizzo
dell’inalatore (detto anche broncospasmo paradosso). Se si verifica uno di questi sintomi,
sospenda immediatamente I’uso BiResp Spiromax e utilizzi I’inalatore di “sollievo” se ne ha
uno. Contatti immediatamente il medico poiché ¢ possibile che il suo trattamento debba essere
modificato.
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Altri possibili effetti indesiderati:

Comuni: possono interessare fino a 1 persona su 10

Palpitazioni (consapevolezza del battito del cuore), tremore o brividi. Se si verificano questi
effetti, solitamente sono di grado lieve e scompaiono proseguendo I’utilizzo di BiResp
Spiromax

Mughetto (infezione micotica) in bocca. La probabilita che si verifichi questo effetto si riduce
fortemente sciacquando la bocca con acqua dopo I’utilizzo del medicinale

Lieve mal di gola, tosse e voce rauca

Mal di testa

Polmonite (infezione del polmone), in pazienti con BPCO (effetto indesiderato comune).

Informi il medico se ha uno qualsiasi dei seguenti sintomi mentre prende BiResp Spiromax,
potrebbero essere sintomi di una infezione polmonare:

febbre o brividi
aumento della produzione di muco, cambiamenti di colore del muco
aumento della tosse o maggiori difficolta respiratorie.

Non comuni: possono interessare fino a 1 persona su 100

o Sensazione di irrequietezza, nervosismo, agitazione, ansia o rabbia

o Sonno disturbato

. Capogiri

. Nausea (sensazione di malessere)

o Battito cardiaco accelerato

o Lividi sulla pelle

o Crampi muscolari

o Visione offuscata.

Rari:

o Bassi livelli di potassio nel sangue

J Battito cardiaco irregolare.

Molto rari:

o Depressione

o Alterazioni del comportamento, specialmente nei bambini

o Dolore al torace o senso di costrizione toracica (angina pectoris)

o Disturbi del sistema elettrico del cuore che non causano sintomi (prolungamento dell’intervallo
QTc)

o Aumento della quantita di zucchero (glucosio) nel sangue alle analisi del sangue

o Alterazioni del gusto, come avere un cattivo sapore in bocca

o Alterazioni della pressione sanguigna.

o I corticosteroidi per via inalatoria possono influire sulla normale produzione di ormoni steroidei
nel corpo, in particolare se utilizzati a dosi elevate per periodi di tempo prolungati. Gli effetti
includono:

o variazioni della densita minerale ossea (assottigliamento delle 0ssa)

o cataratta (annebbiamento del cristallino nell’occhio)

o glaucoma (aumento della pressione all’interno dell’occhio)

o rallentamento del tasso di crescita nei bambini e negli adolescenti

o effetti a carico della ghiandola surrenale (una piccola ghiandola posta accanto al rene). Sintomi

di soppressione della ghiandola surrenale possono includere affaticamento, debolezza, problemi
allo stomaco tra cui nausea, vomito, dolore e diarrea, inscurimento della pelle e perdita di peso.

Questi effetti si verificano molto raramente e tale probabilita € molto inferiore con i corticosteroidi per
via inalatoria che con le compresse di corticosteroidi.

57



Segnalazione degli effetti indesiderati
Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico, al farmacista o all'infermiere.

Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il sistema nazionale di
segnalazione riportato nell’ Appendice V. Segnalando gli effetti indesiderati lei pud contribuire a
fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

6.

Come conservare BiResp Spiromax

Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che € riportata sull’etichetta o sulla scatola
dell’inalatore dopo Scad./EXP. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.
Non conservare a temperatura superiore ai 25°C. Tenere chiuso il cappuccio protettivo dopo
la rimozione dell’involucro di alluminio

Usare entro 6 mesi dalla rimozione dell’involucro di alluminio. Utilizzi I’etichetta
sull’inalatore per annotare la data in cui apre I’astuccio di alluminio.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista
come eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene BiResp Spiromax

I principi attivi sono budesonide e formoterolo fumarato diidrato. Ogni dose erogata (inalata)
contiene 160 microgrammi di budesonide e 4,5 microgrammi di formoterolo fumarato
diidrato.Ciod equivale a una dose preimpostata di 200 microgrammi di budesonide e 6
microgrammi di formoterolo fumarato diidrato.

L’altro componente ¢ il lattosio monoidrato, che contiene proteine del latte (vedere paragrafo 2,
“BiResp Spiromax contiene lattosio”)

Descrizione dell’aspetto di BiResp Spiromax e contenuto della confezione

BiResp Spiromax é una polvere per inalazione.
Ogni inalatore BiResp Spiromax contiene 120 inalazioni e presenta un corpo bianco con un cappuccio
protettivo semitrasparente di colore bordeaux.

Confezioni da 1, 2 e 3 inalatori. E possibile che non tutte le confezioni siano in commercio nel suo

Paese.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Teva Pharma B.V.,
Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paesi Bassi.

Produttore:

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

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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Bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +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

EALada
TEVA HELLAS AE.
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.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGda
TnA: +30 2118805000

Luxembourg/Luxemburg

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

Teél/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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il mese AAAA
Altre fonti di informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali http://www.emea.europa.eu/

60


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

Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

BiResp Spiromax 320 microgrammi/9 microgrammi, polvere per inalazione
budesonide/formoterolo fumarato diidrato

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene

informazioni importanti per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale € stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio

Cos’e BiResp Spiromax e a che cosa serve

Cosa deve sapere prima di usare BiResp Spiromax
Come usare BiResp Spiromax

Possibili effetti indesiderati

Come conservare BiResp Spiromax

Contenuto della confezione e altre informazioni

oL E

1. Cos’é BiResp Spiromax e a che cosa serve
BiResp Spiromax contiene due diversi principi attivi: budesonide e formoterolo fumarato diidrato.

o Budesonide appartiene ad un gruppo di medicinali chiamati “corticosteroidi”, noti anche come
“steroidi”. Agisce riducendo e prevenendo il gonfiore e I’inflammazione dei polmoni e aiuta a
respirare con maggiore facilita.

o Formoterolo fumarato diidrato appartiene a un gruppo di medicinali chiamati “p, -adrenocettori
agonisti a lunga durata d’azione” o “broncodilatatori”. Agisce rilassando i muscoli delle vie
respiratorie, aiutandola ad aprire le vie respiratorie e a respirare con maggiore facilita.

BiResp Spiromax € indicato per I’uso unicamente negli adulti e negli adolescenti di eta pari o
superiore ai 12 anni.

Il medico le ha prescritto questo medicinale per trattare I’asma o la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO).

Asma
Se utilizzato per I’asma, il medico le prescrivera BiResp Spiromax insieme a un altro “inalatore di
sollievo”, come salbutamolo.

o Usi BiResp Spiromax ogni giorno per prevenire i sintomi dell’asma, come I’affanno e il sibilo.
o Usi I’”inalatore di sollievo™ in caso di sintomi di asma, per facilitare di nuovo la respirazione.

Non usi BiResp Spiromax 320/9 microgrammi come inalatore di sollievo.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

La BPCO é una malattia a lungo termine delle vie respiratorie a livello dei polmoni, spesso causata dal
fumo di sigaretta. | sintomi comprendono affanno, tosse, disagio a carico del torace e tosse con
espettorato. BiResp Spiromax puo essere utilizzato anche per il trattamento dei sintomi di BPCO grave
solo negli adulti.
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2. Cosa deve sapere prima di usare BiResp Spiromax

Non usi BiResp Spiromax se
¢ allergico a budesonide, formoterolo fumarato diidrato o all’altro componente di questo medicinale
(riportato al paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico, al farmacista o all'infermiere prima di usare BiResp Spiromax se:

o é diabetico.

o ha un’infezione polmonare.

o ha la pressione sanguigna alta o se ha mai avuto un problema al cuore (compresi battito cardiaco
irregolare, pulsazioni molto rapide, restringimento delle arterie o insufficienza cardiaca).

ha problemi alla tiroide o alle ghiandole surrenali.

ha bassi livelli di potassio nel sangue.

ha problemi gravi al fegato.

beve regolarmente alcolici.

Se prende compresse di steroidi per I’asma o la BPCO, il medico potrebbe ridurre il numero di
compresse che prende una volta che inizia a utilizzare BiResp Spiromax. Se prende compresse di
steroidi da molto tempo, il medico potrebbe decidere di sottoporla a regolari esami del sangue. La
riduzione delle compresse di steroidi pud causare malessere generale, anche in caso di miglioramento
dei sintomi toracici. Potrebbe manifestare sintomi come congestione nasale o naso gocciolante,
debolezza o dolore articolare e muscolare ed eruzioni cutanee (eczema). Se uno qualsiasi di questi
sintomi la preoccupa o se si verificano sintomi quali mal di testa, stanchezza, nausea (sensazione di
malessere) o vomito (stato di malessere), contatti immediatamente il medico. Potrebbe essere
necessario prendere altri medicinali se sviluppa sintomi allergici o artritici. Parli con il medico se ha
dubbi sull’opportunita di continuare a utilizzare BiResp Spiromax.

Il medico potrebbe prendere in considerazione I’aggiunta di compresse di steroidi al suo trattamento
abituale se ha una malattia come un'infezione al torace o prima di un’operazione.

Contatti il medico se si presentano visione offuscata o altri disturbi visivi.

Bambini
Non somministrare questo medicinale a bambini di eta inferiore ai 12 anni.

Altri medicinali e BiResp Spiromax
Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale.

In particolare, informi il medico o il farmacista se sta assumendo qualsiasi altro dei seguenti

medicinali:

o Beta-bloccanti (come atenololo o propanololo per la pressione alta 0 una malattia cardiaca),
compresi i colliri (come il timololo per il glaucoma).

o Ossitocina, che viene data alle donne in gravidanza per indurre il travaglio.

o Medicinali per il battito cardiaco accelerato o irregolare (come chinidina, disopiramide,
procainamide e terfenadina).

o Medicinali come la digossina, spesso utilizzata per il trattamento dell’insufficienza cardiaca.

) Diuretici, noti anche come “compresse per urinare” (come furosemide). Questi medicinali sono
utilizzati per il trattamento della pressione sanguigna alta.

o Compresse di steroidi assunte per bocca (come prednisolone).

o Medicinali xantinici (come teofillina o aminofillina). Questi medicinali sono spesso utilizzati
nel trattamento dell’asma.

o Altri broncodilatatori (come salbutamolo).

o Antidepressivi triciclici (come amitriptilina) e I’antidepressivo nefazodone.
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o Medicinali antidepressivi come gli inibitori delle monoamino ossidasi e medicinali con
proprieta simili (come I'antibiotico furazolidone e il chemioterapico procarbazina).

o Medicinali antipsicotici fenotiazinici (come clorpromazina e proclorperazina).

o Medicinali chiamati “inibitori dell’HIV-proteasi” (come ritonavir) per il trattamento
dell’infezione da HIV.

. Medicinali per il trattamento di infezioni (come ketoconazolo, itraconazolo, voriconazolo,
posaconazolo, claritromicina e telitromicina).

o Medicinali per il morbo di Parkinson (come levodopa).

o Medicinali per i problemi di tiroide (come levotiroxina).

Alcuni medicinali possono aumentare gli effetti di BiResp Spiromax e il medico potrebbe volerla
tenere sotto stretta osservazione se sta assumendo questi medicinali (compresi alcuni medicinali per il
trattamento dell’HIV: ritonavir, cobicistat).

Se sta assumendo uno qualsiasi dei medicinali precedenti o se non & sicuro, parli con il medico, il
farmacista o I'infermiere prima di utilizzare BiResp Spiromax.

Informi inoltre il medico, il farmacista o lI'infermiere se deve ricevere un anestetico generale per
un’operazione o un intervento dal dentista per ridurre I'eventuale rischio di interazioni con I'anestetico
che riceve.

Gravidanza e allattamento

. Se & in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, o se sta allattando
con latte materno chieda consiglio al medico, al farmacista o all'infermiere prima di usare
BiResp Spiromax. NON prenda guesto medicinale a meno che il medico non le dica di farlo.

. Se inizia una gravidanza mentre utilizza BiResp Spiromax, NON smetta di utilizzare BiResp
Spiromax, ma parli con il medico immediatamente.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

E improbabile che BiResp Spiromax influisca sulla capacita di guidare o di usare strumenti o
macchinari.

BiResp Spiromax contiene lattosio.

Il lattosio € un tipo di zucchero contenuto nel latte. Se il medico le ha diagnosticato una intolleranza ad
alcuni zuccheri, lo contatti prima di prendere questo medicinale.

3. Come usare BiResp Spiromax

Usi questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del farmacista. Se ha
dubbi, consulti il medico, il farmacista o I’infermiere.

o E importante usare BiResp Spiromax ogni giorno, anche se non ha sintomi di asma o BPCO in
guel momento.

o Se usa BiResp Spiromax per I’asma, il medico controllera regolarmente i suoi sintomi.
Asma

Usi BiResp Spiromax ogni giorno per prevenire i sintomi dell’asma.

Dose raccomandata:

Adulti (di eta pari o superiore ai 18 anni)

1 inalazione (azionamento), due volte al giorno, assunta la mattina e la sera.
Il medico potrebbe aumentare questa dose a 2 inalazioni due volte al giorno.
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Se i suoi sintomi sono ben controllati, il medico potrebbe chiederle di prendere il medicinale una volta
al giorno.

Adolescenti (di eta pari o superiore ai 12 anni)
1 inalazione due volte al giorno.

Il medico la aiutera a gestire I’asma e regolera la dose di questo medicinale alla dose minima in grado
di consentire il controllo dell’asma. Se il medico ritiene che lei abbia bisogno di una dose piu bassa di
guella disponibile dal suo BiResp Spiromax, potrebbe prescriverle un inalatore alternativo contenente
le stesse sostanze attive del suo BiResp Spiromax ma con una dose piu bassa del corticosteroide. Se i
suoi sintomi sono ben controllati, il medico potrebbe chiederle di prendere il medicinale una volta al
giorno. Tuttavia, non modifichi il numero di inalazioni che le ha prescritto il medico senza averne
prima parlato con il medico.

Usi I’altro “inalatore di sollievo™ per il trattamento dei sintomi dell’asma quando si verificano.
Tenga sempre con sé il suo “inalatore di sollievo” e lo utilizzi per alleviare attacchi improvvisi di
affanno e di sibilo. Non usi BiResp Spiromax per il trattamento di questi sintomi dell’asma. E
importante che discuta con il medico dell’uso di BiResp Spiromax per prevenire i sintomi dell’asma;
la frequenza dell’esercizio fisico e dell’esposizione ad allergeni potrebbe influire sul trattamento che le
e stato prescritto.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
Dose raccomandata:

Solo adulti (di eta pari o superiore ai 18 anni):
. 1 inalazione due volte al giorno, assunta la mattina e la sera.

Il medico potrebbe prescriverle anche un altro farmaco broncodilatatore, per esempio un
anticolinergico (come tiotropio o ipratropio bromuro) per la BPCO.

Come preparare un nuovo BiResp Spiromax

Prima di utilizzare un nuovo BiResp Spiromax per la prima volta, € necessario prepararlo per I’uso

nel modo seguente:

o Apra I’involucro di alluminio strappando in corrispondenza della tacca situata nella parte
superiore ed estragga I’inalatore.

o Controlli nell’indicatore della dose che nell’inalatore siano presenti 60 inalazioni.

o Annoti la data di apertura dell’astuccio di alluminio sull’etichetta dell’inalatore.

o Non agiti I’inalatore prima dell’uso.

Come effettuare un’inalazione
Ogni volta che deve assumere un’inalazione, segua le seguenti istruzioni:

1. Tenere I’inalatore con il cappuccio semitrasparente di colore bordeaux verso il basso

4
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Aprire il cappuccio protettivo piegandolo verso il basso fino ad avvertire un clic sonoro. Il
medicinale & attivamente predosato. L’inalatore é ora pronto per I’uso.

PRESA D’ARIA
NON BLOCCARE

APRIRE

Espirare delicatamente (senza sforzarsi). Non espirare attraverso I’inalatore.

Posizionare il boccaglio tra i denti. Non mordere il boccaglio. Chiudere le labbra attorno al
boccaglio. Fare attenzione a non ostruire le prese d’aria.

Inspirare attraverso la bocca il pit profondamente e vigorosamente possibile.

Y

INSPIRARE
Rimuovere I’inalatore dalla bocca. Si potrebbe avvertire un certo sapore durante I’inalazione.
Trattenere il respiro per 10 secondi o finché possibile senza creare disagio.

Espirare delicatamente (non espirare attraverso I’inalatore). Richiudere il cappuccio protettivo.

CHIUDERE

Per effettuare una seconda inalazione, ripetere i passaggi dala 7.

Sciacquarsi la bocca con acqua dopo ogni erogazione ed espellerla.
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Non cercare di smontare I’inalatore, rimuovere o girare il cappuccio protettivo, che ¢ fissato
all’inalatore e non deve essere rimosso. Non utilizzare Spiromax se risulta danneggiato o se il
boccaglio si é staccato. Non aprire e chiudere il cappuccio protettivo a meno che non intenda usare
I'inalatore.

Pulizia di Spiromax

Tenere Spiromax asciutto e pulito.

Se necessario, il boccaglio di Spiromax pud essere pulito con un panno o un fazzoletto asciutto dopo
I’uso.

Quando iniziare a utilizzare un nuovo Spiromax
o L’indicatore della dose mostra quante dosi (inalazioni) rimangono nell’inalatore, a partire da 60
inalazioni quando é pieno, fino a 0 (zero) inalazioni quando & vuoto.

24
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o L’indicatore della dose, posto sul retro del dispositivo, mostra il numero di inalazioni rimanenti
come numeri pari. Gli spazi tra i numeri pari rappresentano il numero dispari di inalazioni
rimanenti.

. Per le inalazioni rimanenti da 20 in giu fino a “8”, “6”, “4”, “2”, i numeri sono visualizzati in
rosso su sfondo bianco. Quando i numeri diventano rossi nella finestra, consultare il medico e
procurarsi un nuovo inalatore.

Nota:

o Il boccaglio continuera a emettere un “clic” quando Spiromax € vuoto.

o Se il boccaglio viene aperto e richiuso senza effettuare un’inalazione, I’indicatore della dose lo
registrera comungue come un’erogazione effettuata. Questa dose sara tenuta al sicuro
nell’inalatore per I’inalazione successiva. E impossibile I’assunzione accidentale di medicinale
in eccesso o di una dose doppia in una sola inalazione.

o Tenere il boccaglio sempre chiuso a meno che non intenda usare l'inalatore.

Informazioni importanti sui sintomi di asma o BPCO

Se avverte affanno o sibilo mentre utilizza BiResp Spiromax, continui a usarlo, ma consulti il medico
il prima possibile in quanto potrebbe avere bisogno di un ulteriore trattamento.

Contatti immediatamente il medico se:

o il suo respiro sta peggiorando o si sveglia spesso di notte con affanno e sibilo;
o inizia ad avvertire costrizione al torace al mattino o il senso di costrizione al torace dura piu del
solito.
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Questi segni potrebbero indicare che I’asma o la BPCO non sono opportunamente controllate e
potrebbe richiedere immediatamente un trattamento diverso o aggiuntivo.

Una volta che I’asma & ben controllata, il medico potrebbe ritenere opportuna una graduale riduzione
della dose di BiResp Spiromax.

Se usa piu BiResp Spiromax di quanto deve
E importante che assuma la dose seguendo le indicazioni del medico. Non ecceda il numero di dosi
prescritte senza aver consultato il medico.

Se usa pil BiResp Spiromax di quanto deve, chieda consiglio al medico, al farmacista o all'infermiere.
I sintomi pit comuni che potrebbero verificarsi in caso di uso eccessivo di BiResp Spiromax sono
tremore, mal di testa e battito cardiaco accelerato.

Se dimentica di usare BiResp Spiromax

Se dimentica di assumere una dose, la assuma non appena se ne ricorda. Tuttavia, non prenda una
dose doppia per compensare la dimenticanza della dose. Se é quasi ora di prendere la dose successiva,
prenda la dose, alla solita ora.

In caso di sibilo o affanno o se sviluppa altri sintomi di un attacco di asma, utilizzi I’’inalatore di
sollievo”, quindi si rivolga al medico.

Se interrompe il trattamento con BiResp Spiromax
Non smetta di utilizzare il suo inalatore senza avere prima informato il medico.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico, al farmacista o
all’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale pud causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, sospenda I’uso di BiResp Spiromax e si rivolga
immediatamente al medico:

Effetti indesiderati rari: possono interessare fino a 1 persona su 1.000

o Gonfiore del viso, in particolare attorno alla bocca (lingua e/o gola, e/o difficolta a deglutire) od
orticaria insieme a difficolta a respirare (angioedema) e/o improvvisa sensazione di svenimento.
Cio potrebbe indicare una reazione allergica in corso, che pud comprendere anche eruzione
cutanea e prurito.

° Broncospasmo (irrigidimento dei muscoli delle vie respiratorie che causa sibilo e respiro corto).
Se il sibilo si presenta all’improvviso dopo aver utilizzato questo medicinale, lo sospenda e si
rivolga immediatamente al medico (vedere sotto).

Effetti indesiderati molto rari: possono interessare fino a 1 persona su 10.000

. Respiro sibilante acuto e/o mancanza di respiro improvvisi e inattesi subito dopo I’utilizzo
dell’inalatore (detto anche broncospasmo paradosso). Se si verifica uno di questi sintomi,
sospenda immediatamente I’uso BiResp Spiromax e utilizzi I’inalatore di “sollievo” se ne ha
uno. Contatti immediatamente il medico poiché ¢ possibile che il suo trattamento debba essere
modificato.
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Altri possibili effetti indesiderati:

Comuni: possono interessare fino a 1 persona su 10

Palpitazioni (consapevolezza del battito del cuore), tremore o brividi. Se si verificano questi
effetti, solitamente sono di grado lieve e scompaiono proseguendo I’utilizzo di BiResp
Spiromax

Mughetto (infezione micotica) in bocca. La probabilita che si verifichi questo effetto si riduce
fortemente sciacquando la bocca con acqua dopo I’utilizzo del medicinale

Lieve mal di gola, tosse e voce rauca

Mal di testa

Polmonite (infezione del polmone), in pazienti con BPCO (effetto indesiderato comune).

Informi il medico se ha uno qualsiasi dei seguenti sintomi mentre prende BiResp Spiromax,
potrebbero essere sintomi di una infezione polmonare:

febbre o brividi
aumento della produzione di muco, cambiamenti di colore del muco
aumento della tosse o maggiori difficolta respiratorie.

Non comuni: possono interessare fino a 1 persona su 100

. Sensazione di irrequietezza, nervosismo, agitazione, ansia o rabbia

. Sonno disturbato

. Capogiri

. Nausea (sensazione di malessere)

o Battito cardiaco accelerato

) Lividi sulla pelle

) Crampi muscolari

o Visione offuscata.

Rari:

o Bassi livelli di potassio nel sangue

J Battito cardiaco irregolare.

Molto rari:

o Depressione

o Alterazioni del comportamento, specialmente nei bambini

o Dolore al torace o senso di costrizione toracica (angina pectoris)

o Disturbi del sistema elettrico del cuore che non causano sintomi (prolungamento dell’intervallo
QTc)

o Aumento della quantita di zucchero (glucosio) nel sangue alle analisi del sangue

o Alterazioni del gusto, come avere un cattivo sapore in bocca

o Alterazioni della pressione sanguigna.

o | corticosteroidi per via inalatoria possono influire sulla normale produzione di ormoni steroidei
nel corpo, in particolare se utilizzati a dosi elevate per periodi di tempo prolungati. Gli effetti
includono:

o variazioni della densita minerale ossea (assottigliamento delle 0ssa)

o cataratta (annebbiamento del cristallino nell’occhio)

o glaucoma (aumento della pressione all’interno dell’occhio)

o rallentamento del tasso di crescita nei bambini e negli adolescenti

o effetti a carico della ghiandola surrenale (una piccola ghiandola posta accanto al rene). Sintomi

di soppressione della ghiandola surrenale possono includere affaticamento, debolezza, problemi
allo stomaco tra cui nausea, vomito, dolore e diarrea, inscurimento della pelle e perdita di peso.

Questi effetti si verificano molto raramente e tale probabilita € molto inferiore con i corticosteroidi per
via inalatoria che con le compresse di corticosteroidi.
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Segnalazione degli effetti indesiderati
Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico, al farmacista o all'infermiere.

Lei puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il sistema nazionale di
segnalazione riportato nell’ Appendice V. Segnalando gli effetti indesiderati lei pud contribuire a
fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare BiResp Spiromax

. Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

o Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che é riportata sull’etichetta o sulla scatola
dell’inalatore dopo Scad./EXP. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

o Non conservare a temperatura superiore ai 25°C. Tenere chiuso il cappuccio protettivo dopo
la rimozione dell’involucro di alluminio.

o Utilizzare entro 6 mesi dalla rimozione dell’involucro di alluminio. Utilizzi I’etichetta
sull’inalatore per annotare la data in cui apre I’astuccio di alluminio.

o Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista
come eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene BiResp Spiromax

- | principi attivi sono budesonide e formoterolo fumarato diidrato. Ogni dose erogata (inalata)
contiene 320 microgrammi di budesonide e 9 microgrammi di formoterolo fumarato diidrato.
Cio equivale a una dose preimpostata da 400 microgrammi di budesonide e 12 microgrammi di
formoterolo fumarato diidrato.

- L’altro componente ¢ il lattosio monoidrato, che contiene proteine del latte (vedere paragrafo 2,
“BiResp Spiromax contiene lattosio”)

Descrizione dell’aspetto di BiResp Spiromax e contenuto della confezione

BiResp Spiromax é una polvere per inalazione. Ogni inalatore BiResp Spiromax contiene 60
inalazioni e presenta un corpo bianco con un cappuccio protettivo semitrasparente di colore bordeaux.

Confezioni da 1, 2 e 3 inalatori. E possibile che non tutte le confezioni siano in commercio nel suo
Paese.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Teva Pharma B.V.,
Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paesi Bassi.

Produttore:

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

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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Bbarapus
Tesa ®apma EA/]
Ten.: +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

Elhada
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.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EALGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
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Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/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

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

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

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

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

Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)



UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il mese AAAA

Altre fonti di informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: http://www.emea.europa.eu/
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