ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

BiResp Spiromax 160 microgramas/4,5 microgramas, pé para inalagéo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose libertada (a dose que sai do aplicador bucal) contém 160 microgramas de budesonida e
4.5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

Isto equivale a uma dose calibrada de 200 microgramas de budesonida e 6 microgramas de fumarato
de formoterol di-hidratado.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada dose contém aproximadamente 5 miligramas de lactose (mono-hidratada).

Para lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para inalacéo.

P6 branco.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Asma

BiResp Spiromax esta indicado em adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos) para o
tratamento regular da asma, em casos em que a utilizagdo de uma associagdo (corticosteroide inalado e
um agonista dos B2-adrenorrecetores de longa duracao de acdo) é adequada:

- em doentes ndo adequadamente controlados com corticosteroides inalados e com agonistas dos
B2-adrenorrecetores de curta duragdo de acéo “de alivio”.

ou

- em doentes j& devidamente controlados tanto com corticosteroides inalados como com agonistas
dos Br-adrenorrecetores de longa duracdo de acdo.

DPOC

BiResp Spiromax esta indicado em adultos com idade igual ou superior a 18 anos para 0 tratamento
sintomatico de doentes com DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica) com um volume expiratério
forgado em um segundo (FEV1) < 70% do valor considerado normal (p6s-broncodilatador) e
antecedentes de exacerbacdes repetidas, que apresentem sintomas significativos, apesar de terapéutica
regular com broncodilatadores de longa duracdo de acéo.

4.2 Posologia e modo de administracgéo

Posologia

Asma



BiResp Spiromax néo esta indicado para o tratamento inicial da asma.

BiResp Spiromax ndo é um tratamento adequado para doentes adultos ou adolescentes com apenas
asma ligeira.

A dose de BiResp Spiromax é individual e deverd ser ajustada a gravidade da doenca. Este facto
deverd ser tido em consideracdo ndo sé quando é iniciado o tratamento com uma associacdo de
medicamentos mas também quando a dose de manutenc&o € ajustada. Se um doente em particular
necessitar de outra combinacao de doses além da disponivel no inalador combinado, devem ser
prescritas doses apropriadas de agonistas dos fz-adrenorrecetores e/ou de corticosteroides através de
inaladores individuais.

Logo que os sintomas da asma estejam controlados, deve ser ponderada a reducao gradual da dose de
BiResp Spiromax. Os doentes devem ser reavaliados regularmente pelo respetivo
prescritor/profissional de salde, para que seja mantida a dose ideal de BiResp Spiromax. A dose deve
ser ajustada para a dose minima que permita manter o controlo eficaz dos sintomas.

Quando for apropriado fazer a titulacdo decrescente para uma concentracdo inferior as disponiveis de
BiResp Spiromax, é necesséaria uma alteracdo para uma associacdo alternativa de dose fixa de
budesonida e fumarato de formoterol que contenha uma dose inferior do corticosteroide inalado.
Quando o controlo dos sintomas a longo prazo for mantido com a dose minima recomendada, o
préximo passo podera incluir um teste com corticosteroides inalados isolados.

Para o BiResp Spiromax existem duas abordagens ao tratamento:
BiResp Spiromax como terapéutica de manutencéo: BiResp Spiromax € utilizado como tratamento
de manutencao regular com um broncodilatador de curta duracdo de a¢do separado para utilizacdo em

alivio.

BiResp Spiromax como terapéutica de manutencao e alivio: BiResp Spiromax é utilizado como
tratamento de manutencdo regular e como tratamento de alivio em resposta aos sintomas.

BiResp Spiromax como terapéutica de manutencao

Os doentes devem ser aconselhados a terem sempre disponivel um inalador broncodilatador de curta
duracéo de agdo separado para utilizagdo em alivio.

Doses recomendadas:

Adultos (idade igual ou superior a 18 anos): 1-2 inala¢6es duas vezes por dia. Alguns doentes poderéo
necessitar de até um méaximo de 4 inalac6es duas vezes por dia.

Adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos): 1-2 inala¢des duas vezes por dia.

Na pratica normal, quando se atinge o controlo dos sintomas com o regime de duas vezes por dia, a
titulacdo até a dose minima eficaz pode incluir BiResp Spiromax administrado uma vez por dia
quando, na opinido do médico prescritor, seria necessario um broncodilatador de longa duracéo de
acdo associado a um corticosteroide inalado para manter o controlo.

O aumento da utilizagdo de um broncodilatador de curta duragéo de acdo separado indica um
agravamento da doenca subjacente e justifica uma reavaliacdo da terapéutica da asma.

BiResp Spiromax como terapéutica de manutencao e alivio

Os doentes tomam uma dose diéria de manutencéo de BiResp Spiromax e, além disso, tomam BiResp
Spiromax conforme necessario como resposta aos sintomas. Os doentes devem ser aconselhados a
terem sempre disponivel o BiResp Spiromax para a utilizacdo “em alivio”.



Os doentes a tomar BiResp Spiromax para alivio devem falar com o seu médico sobre a utilizagéo
preventiva de BiResp Spiromax para a broncoconstricdo induzida por alergénios ou pelo exercicio
fisico; a utilizacdo recomendada deve ter em consideracdo a frequéncia da necessidade. Em caso de
uma necessidade frequente de broncodilatagéo, sem que haja uma necessidade correspondente para
uma dose aumentada de corticosteroides inalados, deve utilizar-se um alivio alternativo.

BiResp Spiromax como terapéutica de manutengdo e alivio deve ser especialmente considerada para
doentes com:

o controlo inadequado da asma e necessidade frequente de um inalador de alivio.

o antecedentes de exacerbacdes da asma com necessidade de intervencdo médica.

E necessaria uma monitorizagao rigorosa das reactes adversas relacionadas com a dose em doentes
que tomam frequentemente um elevado nimero de inalagdes de BiResp Spiromax para o alivio.

Doses recomendadas:

Adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos): a dose de manutengdo recomendada é de 2
inalacdes por dia, sob a forma de uma inalagdo de manha e outra a noite ou sob a forma de 2 inalagGes
de manha ou a noite. Para alguns doentes pode ser adequado uma dose de manutencédo de 2 inalagdes
duas vezes por dia. Os doentes devem fazer 1 inalagdo adicional como tratamento de alivio em
resposta aos sintomas. Se 0s sintomas persistirem ap6s alguns minutos, deve ser efetuada uma inalacdo
adicional. Nao devem ser feitas mais de 6 inalagdes em qualquer ocasido Unica.

Normalmente ndo é necessaria uma dose diéria total superior a 8 inalagbes; contudo, pode ser utilizada
uma dose didria total de até 12 inalac@es, durante um periodo limitado de tempo. Os doentes que usam
mais de 8 inala¢Ges por dia devem ser vivamente aconselhados a procurar aconselhamento médico.
Devem ser reavaliados e a sua terapéutica de manutencao deve ser reconsiderada.

DPOC

Doses recomendadas:

Adultos (idade igual ou superior a 18 anos): 2 inalagdes duas vezes por dia

Populacdes especiais:

Doentes idosos (>65 anos)

N&o existem requisitos posoldgicos especiais para os doentes idosos.

Doentes com compromisso renal ou hepatico

Né&o existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de uma combinacéo de dose fixa de budesonida e
fumarato de formoterol di-hidratado em doentes com compromisso hepatico ou renal. Uma vez que a
budesonida e o formoterol sdo eliminados principalmente através do metabolismo hepético, pode
esperar-se um aumento da exposi¢do em doentes com cirrose hepatica grave.

Populacédo pediatrica

A seguranga e eficacia de BiResp Spiromax em doentes pediatricos com idade inferior a 12 anos néo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis .

Este medicamento ndo é recomendado para utilizacdo por crian¢as com menos de 12 anos de idade.

Modo de administracéo

Apenas para via inalatdria.



Spiromax é um inalador ativado pelo fluxo inspiratério, o que significa que as substancias ativas sdo
administradas nas vias respiratorias quando o doente inala através do aplicador bucal. Foi demonstrado
que os doentes com asma moderada e grave séo capazes de gerar um fluxo inspiratério suficiente para
que o Spiromax administre a dose terapéutica (ver sec¢do 5.1).

BiResp Spiromax deve ser usado corretamente de forma a obter um tratamento eficaz. Por
conseguinte, os doentes devem ser aconselhados a ler cuidadosamente o folheto informativo e a seguir
as instrucdes de utilizacao detalhadas nesse folheto.

A utilizacdo do BiResp Spiromax segue trés passos a seguir explicados: abrir, respirar e fechar.

Abrir: Segure no Spiromax com a tampa do aplicador bucal na parte inferior e abra a protecdo do
aplicador bucal empurrando-a para baixo até estar totalmente aberta, o que é indicado com um clique
audivel.

Respirar: Coloque o aplicador bucal entre os dentes com os labios cerrados em redor do aplicador
bucal, tentando ndo morder o aplicador bucal do inalador. Inspire forte e profundamente através do
aplicador bucal. Retire 0 Spiromax da boca e sustenha a respira¢cdo durante 10 segundos ou enquanto
for confortavel para o doente.

Fechar: Expire suavemente e feche a tampa do aplicador bucal.

E igualmente importante aconselhar os doentes a ndo agitar o inalador antes da utilizagdo, a ndo
expirar através do Spiromax e a ndo bloquear os orificios de ventilagdo quando estdo a preparar o
passo “Respirar”.

Os doentes devem ser igualmente aconselhados a bochechar com agua apés a inalagdo (ver seccao
4.4).

O doente poderéa sentir um sabor ao utilizar o BiResp Spiromax devido ao excipiente lactose.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Recomendac®es de dose

Os doentes devem ser reavaliados regularmente pelo respetivo prescritor/profissional de salde, para
que seja mantida a dose ideal de BiResp Spiromax. A dose deve ser titulada para a dose minima que
permita manter o controlo eficaz dos sintomas. Assim que 0s sintomas de asma estiverem controlados,
poderé ser ponderada uma reducdo gradual da dose de BiResp Spiromax. Quando for apropriado fazer
a titulacdo decrescente para uma dosagem inferior as disponiveis de BiResp Spiromax, é necessaria
uma alteracdo para uma associagéo alternativa de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol
gue contenha uma dose inferior do corticosteroide inalado.

E importante que seja realizada uma avaliagio regular dos doentes & medida que o tratamento é
reduzido.

Os doentes devem ser aconselhados a ter sempre a mao o seu inalador de alivio, quer seja 0 BiResp
Spiromax (para doentes asmaticos que usam BiResp Spiromax como terapéutica de manutengdo e de
alivio) ou um broncodilatador de curta duracéo de acdo separado (para doentes asmaticos que usam
BiResp Spiromax apenas como terapéutica de manutenc¢éo).

Recomenda-se proceder a uma reducdo gradual da dose quando se pretender suspender o tratamento.
O tratamento ndo deve ser interrompido abruptamente. N&o se deve considerar a retirada completa dos



corticosteroides inalados a menos que seja temporariamente necessario para confirmar o diagnéstico
de asma.

Os doentes devem ser educados de forma a tomarem a dose de manutencéo de BiResp Spiromax
conforme prescrito, mesmo quando se encontram assintomaticos. A utilizagdo profilatica de BiResp
Spiromax, p. ex., antes de praticar exercicio ndo foi estudada. As inala¢Ges de alivio de BiResp
Spiromax devem ser efetuadas em resposta aos sintomas e nao se destinam a utilizagéo profilatica
regular, p. ex., antes de praticar exercicio. Em caso de uma necessidade frequente de broncodilatacéo,
sem que haja uma necessidade correspondente para uma dose aumentada de corticosteroides inalados,
deve utilizar-se um alivio alternativo

Deterioracdo da doenca

Podem ocorrer reagdes adversas graves relacionadas com a asma, bem como exacerbac@es, durante o
tratamento com BiResp Spiromax. Deve ser pedido aos doentes que continuem o tratamento mas que
procurem assisténcia médica se 0s sintomas da asma continuarem nédo controlados ou se agravarem
apos o inicio da terapéutica com BiResp Spiromax.

Se o0 doente considerar que o tratamento é ineficaz ou se exceder a dose maxima recomendada de
BiResp Spiromax, tem de procurar assisténcia médica (ver seccdo 4.2). A deterioracdo subita e
progressiva do controlo da asma ou DPOC é potencialmente fatal, pelo que o doente deve ser
submetido a exame médico com urgéncia. Nestas circunstancias, deve ser ponderada a necessidade de
aumentar a terapéutica com corticosteroides, por exemplo, com um ciclo de tratamento com
corticosteroides orais ou tratamento com antibiético, no caso de presenga de uma infecéo.

Os doentes ndo devem iniciar BiResp Spiromax durante uma exacerbacdo ou em caso de agravamento
significativo ou deterioracdo aguda da asma.

N&o existem dados disponiveis de estudos clinicos sobre BiResp Spiromax em doentes com DPOC
com um FEV; pré-broncodilatador >50% do valor considerado normal e com um FEV; pés-
broncodilatador <70% do valor considerado normal (ver secgéo 5.1).

Podem ocorrer broncoespasmos paradoxais, com aumento imediato de pieira e dispneia, apés a
inalacdo. Se o doente ficar com broncoespasmos paradoxais, 0 BiResp Spiromax deve ser
interrompido imediatamente, o doente deve ser avaliado e devera ser instituida uma terapéutica
alternativa, se necessario. Os broncoespasmos paradoxais respondem a broncodilatadores inalados de
curta duracdo de acdo e devem ser tratados imediatamente (ver sec¢éo 4.8).

Efeitos sistémicos

Poderdo ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, particularmente se prescrito
em doses elevadas por periodos prolongados. Estes efeitos sdo muito menos provaveis de ocorrer com
tratamento por via inalatéria do que com corticosteroides orais.

Os possiveis efeitos sistémicos incluem a sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingdides,
supressdo suprarrenal, atraso do crescimento em criancas e adolescentes, diminuigdo da densidade
mineral Gssea, cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma série de efeitos psicoldgicos ou
comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora, perturbacdes do sono, ansiedade, depresséo
ou agressao (particularmente nas criangas) (ver secgéo 4.8).

Perturbac6es visuais

Podem ser notificadas perturbagdes visuais com o uso sistémico e tdpico de corticosteroides. Se um
doente apresentar sintomas tais como visao turva ou outras perturbacées visuais, o doente deve ser
considerado para encaminhamento para um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que
podem incluir cataratas, glaucoma ou doencas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC),
que foram notificadas apds o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Efeitos na densidade éssea




Os potenciais efeitos na densidade 6ssea devem ser tidos em consideracdo, particularmente em doentes
a receber doses elevadas durante longos periodos de tempo que apresentem fatores de risco
coexistentes para osteoporose.

Estudos de longa duracdo com budesonida inalada realizados em adultos com doses médias diarias de
800 microgramas (dose calibrada) ndo revelaram alterac@es significativas na densidade mineral 6ssea.
N4o existe informacéo disponivel sobre o efeito de uma combinag&o de dose fixa de
budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado quando utilizada em doses mais elevadas.

Funcao suprarrenal

O tratamento com esteroides sistémicos adicionais ou budesonida inalada ndo deve ser interrompido
abruptamente.

O tratamento prolongado com doses elevadas de corticosteroides inalados, particularmente com doses
mais elevadas do que as recomendadas, pode também originar uma supressdo suprarrenal clinicamente
significativa. Por conseguinte, deve ser ponderada uma terapéutica adicional com corticosteroides
sistémicos durante periodos de stress, tais como infe¢des graves ou cirurgia programada. A rapida
reducdo da dose de esteroides pode induzir uma crise suprarrenal aguda. Os sinais e sintomas que
podem ser observados durante uma crise suprarrenal aguda podem ser algo vagos, mas podem incluir
anorexia, dor abdominal, perda de peso, cansaco, cefaleias, nduseas, vomitos, diminuigdo do nivel de
consciéncia, convulses, hipotensao e hipoglicemia.

Broncoespasmos paradoxais

Podem ocorrer broncoespasmos paradoxais, com aumento imediato de pieira e dispneia, apés a
inalacdo. Se o doente ficar com broncoespasmos paradoxais, 0 BiResp Spiromax deve ser
interrompido imediatamente, o doente deve ser avaliado e deverd ser instituida uma terapéutica
alternativa, se necessario. Os broncoespasmos paradoxais respondem a broncodilatadores inalados de
curta duracédo de acdo e devem ser tratados imediatamente (ver seccéo 4.8).

Transferéncia de terapéutica oral

Se existir qualquer razdo para suspeitar que a funcgdo suprarrenal foi afetada devido a terapéutica
sistémica prévia com esteroides, recomenda-se precaucdo na transferéncia de doentes para uma
associagdo terapéutica de dose fixa de budesonida/fumarato de formoterol.

Os beneficios da terapéutica com budesonida inalada podem normalmente minimizar a necessidade de
esteroides orais, mas 0s doentes transferidos da terapéutica com esteroides orais poderdo permanecer
em risco de diminuic&o da reserva suprarrenal durante um periodo de tempo consideravel. A
recuperacao pode demorar um tempo consideravel apds a cessagdo da terapéutica esteroide oral e, por
conseguinte, os doentes dependentes de esteroides orais transferidos para budesonida inalada podem
permanecer em risco de insuficiéncia da fungéo suprarrenal durante um periodo de tempo
consideravel. Nestas circunstancias, a fungdo do eixo hipotdlamo-hipofise-suprarrenal (HHS) deve ser
monitorizada regularmente.

Durante a transferéncia de terapéutica oral para uma associacao terapéutica de dose fixa de
budesonida/fumarato de formoterol, ocorre uma acéo esteroide sistémica inferior generalizada que
pode resultar no aparecimento de sintomas alérgicos ou artriticos, tais como rinite, eczema e dores
musculares e articulares. Deve ser iniciado tratamento especifico para estes casos. Deve suspeitar-se
de um efeito glucocorticoide insuficiente generalizado se, em casos raros, surgirem sintomas como
cansaco, cefaleias, nduseas e vomitos. Nestes casos, é por vezes necessario um aumento temporario da
dose de glucocorticoides orais.



Infecdes orais
Para minimizar o risco de candidiase orofaringea, deve recomendar-se ao doente bochechar com &gua

apos a inalacéo da dose. No caso de ocorréncia de candidiase orofaringea, o doente deve igualmente
bochechar com agua apos as inalagdes de alivio (ver secgdo 4.2).

Populacao pediatrica

Recomenda-se que a altura das criangas que recebem tratamento prolongado com corticosteroides
inalados seja monitorizada regularmente. Se houver atraso do crescimento, o tratamento deve ser
reavaliado com o objetivo de reduzir a dose de corticosteroides inalados até a dose mais baixa em que
se mantém o controlo eficaz da asma, se possivel. Os beneficios do tratamento com corticosteroides e
0s possiveis riscos de supressdo do crescimento devem ser cuidadosamente ponderados. Além disso,
deve considerar-se a possibilidade de encaminhar o doente para um especialista respiratorio pediatrico.

Dados limitados de estudos a longo prazo sugerem que a maioria das criangas e adolescentes tratados

com budesonida inalada atingira a sua altura alvo em idade adulta. No entanto, observou-se um ligeiro
mas transitorio atraso inicial no crescimento (aproximadamente 1 cm). Isto ocorre geralmente durante
0 primeiro ano de tratamento.

Populacdo com DPOC

Né&o existem dados disponiveis de estudos clinicos sobre BiResp Spiromax em doentes com DPOC
com um FEV1 pré-broncodilatador >50% do valor considerado normal e com um FEV1 p0s-
broncodilatador <70% do valor considerado normal (ver seccdo 5.1).

Pneumonia

Um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizagdo, tem sido
observado nos doentes com DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidéncia de
um risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroide mas isto ndo foi demonstrado
de forma conclusiva entre todos os estudos.

Né&o existe evidéncia clinica conclusiva para diferencas dentro da mesma classe na magnitude do risco
de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados.

Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com
DPOC pois as caracteristicas clinicas de tais infecGes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbacdes da
DPOC.

Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade avancada,
indice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave.

Interacdes medicamentosas

O tratamento concomitante com itraconazol, ritonavir e outros inibidores potentes da CYP3A4 deve
ser evitado (ver seccdo 4.5). Se isto ndo for possivel, o intervalo de tempo entre as administracdes dos
medicamentos que interagem deve ser o mais longo possivel. Em doentes a receber tratamento com
inibidores potentes da CYP3A4, ndo se recomenda uma associacgéo de dose fixa de
budesonida/fumarato de formoterol.

Precaucdo com doencas especiais

Uma combinacdo de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado deve ser
administrada com prudéncia em doentes com tireotoxicose, feocromocitoma, diabetes mellitus,
hipocaliemia ndo tratada, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva, estenose adrtica subvalvular
idiopatica, hipertensdo grave, aneurisma ou outras doencas cardiovasculares graves, tais como
cardiopatia isquémica, taquiarritmias ou insuficiéncia cardiaca grave.



Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com prolongamento do intervalo QTc. O préprio
formoterol por si s6 pode induzir o prolongamento do intervalo QTc.

A necessidade de corticosteroides inalados, bem como a respetiva dose, deve ser reavaliado em
doentes com tuberculose pulmonar ativa ou quiescente e infe¢des fungicas e virais das vias
respiratorias.

Devem ser ponderados controlos adicionais da glicemia em doentes diabéticos.

Agonistas dos Br-adrenorrecetores

A administragdo de doses elevadas de agonistas dos Bz-adrenorrecetores pode resultar em hipocaliemia
potencialmente grave. O tratamento concomitante de agonistas dos B-adrenorrecetores com farmacos
gue podem induzir hipocaliemia ou potenciar um efeito hipocaliémico, p. ex., derivados da xantina,
esteroides e diuréticos, pode contribuir para um possivel efeito caliémico do agonista dos -
adrenorrecetores.

O tratamento com agonistas dos Bz-adrenorrecetores pode resultar num aumento dos niveis séricos de
insulina, &cidos gordos livres, glicerol e corpos ceténicos.

Recomenda-se particular precaucdo no caso de asma instavel com recurso varidvel a broncodilatadores
de alivio, de asma grave aguda, visto que o risco associado podera ser agravado pela hipoxia e em

outras situacdes em que a probabilidade de ocorréncia de hipocaliemia estd aumentada. Nestas
circunstancias recomenda-se a monitorizacdo dos niveis séricos do potassio.

Excipientes

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorgédo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

InteracOes farmacocinéticas

E provavel que inibidores potentes da CYP3A4 (p. ex., cetoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inibidores da protease do VIHVIH)
aumentem acentuadamente os niveis plasmaticos da budesonida e a sua utilizagcdo concomitante deve
ser evitada. Se isto ndo for possivel, o intervalo de tempo entre a administracdo do inibidor e da
budesonida deve ser o mais longo possivel (ver seccdo 4.4). N&o é recomendada a terapéutica de
manutencdo e alivio com uma combinacdo de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-
hidratado em doentes que tomam inibidores potentes da CYP3A4.

O potente inibidor da CYP3A4, cetoconazol, com o regime posoldgico de 200 mg uma vez por dia,
aumentou, em média, seis vezes o0s niveis plasmaticos da budesonida administrada concomitantemente
por via oral (dose Unica de 3 mg). Quando o cetoconazol foi administrado 12 horas ap0s a budesonida,
a concentragdo aumentou, em média, apenas trés vezes, demonstrando que a separagdo das
administra¢fes pode reduzir o aumento dos niveis plasmaticos. Os dados limitados acerca desta
interacdo para doses elevadas de budesonida inalada indicam que podem ocorrer aumentos acentuados
dos niveis plasmaticos (em media, quatro vezes) se for administrado itraconazol, 200 mg por dia,
concomitantemente com budesonida inalada (dose Gnica de 1000 microgramas).

Prevé-se que o tratamento em associa¢do com inibidores da CYP3A, incluindo medicamentos que
contém cobicistato, aumente o risco de efeitos secundarios sistémicos. A associacdo deve ser evitada a
menos que o beneficio supere o risco aumentado de efeitos secundarios sistémicos dos
corticosteroides, devendo, neste caso, 0s doentes serem monitorizados relativamente a estes efeitos.



Interacdes farmacodindmicas

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem atenuar ou inibir o efeito do formoterol. Por conseguinte,
uma terapéutica de combinacdo de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado nédo
deve ser administrada em conjunto com blogueadores beta-adrenérgicos (incluindo colirios), a ndo ser
por razdes que o justifiquem.

O tratamento concomitante com quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, anti-
histaminicos (terferadina) e antidepressivos triciclicos pode prolongar o intervalo QTc e aumentar o
risco de arritmias ventriculares.

Além disso, a L-dopa, L-tiroxina, oxitocina e o alcool podem afetar a tolerincia cardiaca aos -
simpatomiméticos.

O tratamento concomitante com inibidores da monoaminoxidase, incluindo farmacos com
propriedades semelhantes, tais como a furazolidona e a procarbazina, pode precipitar reacdes
hipertensivas.

Existe um risco elevado de arritmias em doentes submetidos a anestesia concomitante com
hidrocarbonetos halogenados.

A utilizagdo concomitante de outros farmacos B-adrenérgicos e anticolinérgicos pode ter um efeito
broncodilatador potencialmente aditivo.

A hipocaliemia podera aumentar a tendéncia para arritmias em doentes tratados com glicosideos
digitalicos.

N&o existem evidéncias de que a budesonida e o formoterol interajam com outros farmacos usados no
tratamento da asma.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados clinicos disponiveis sobre gravidezes expostas a uma terapéutica de combinacao de
dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado ou ao tratamento concomitante com
formoterol e budesonida. Os dados de um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos ndo
revelaram evidéncias de qualquer outro efeito adicional desta associacao.

Nao existem dados adequados da utilizacdo de formoterol em mulheres gravidas. Em estudos em
animais, o formoterol causou reacGes adversas em estudos de reproducdo em niveis muito elevados de
exposicdo sistémica (ver sec¢do 5.3).

Dados de aproximadamente 2000 gravidezes expostas indicam ndo haver risco teratogénico acrescido
associado com a utilizacdo de budesonida inalada. Em estudos em animais foi demonstrado que 0s
glucocorticoides induzem malformaces (ver seccdo 5.3). Néo é provavel que estes dados sejam
relevantes para o ser humano, dadas as doses recomendadas.

Estudos em animais identificaram igualmente o envolvimento de um excesso de glucocorticoides pré-
natais no aumento dos riscos de atraso do crescimento intra-uterino, de doenga cardiovascular no
adulto, de alteragdes permanentes na densidade do recetor dos glucocorticoides, da renovagéo e
comportamento dos neurotransmissores para exposi¢oes abaixo do intervalo de doses teratogénicas.
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Uma terapéutica de combinacdo de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado
apenas deve ser utilizada durante a gravidez quando os beneficios forem superiores aos potenciais
riscos. Deve ser usada a dose eficaz mais baixa de budesonida que permita manter um controlo
adequado da asma.

Amamentacao

A budesonida € excretada no leite humano. Contudo, ndo sdo de prever efeitos nos lactentes com as
doses terapéuticas. Desconhece-se se o formoterol passa para o leite humano. No rato, foram detetadas
pequenas quantidades de formoterol no leite materno. A administracdo de uma terapéutica de
combinacdo de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado a mulheres a
amamentar deve ser apenas considerada se o beneficio esperado para a mée for superior a qualquer
possivel risco para a crianca.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o efeito potencial da budesonida na fertilidade. Estudos de
reproducdo animal com formoterol demonstraram uma ligeira reducédo da fertilidade em ratos machos
submetidos a uma exposicéo sistémica elevada (ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BiResp Spiromax sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Dado que BiResp Spiromax contém budesonida e formoterol, podera ocorrer 0 mesmo padréo de
efeitos indesejaveis relatado para estas substancias isoladamente. N&o foi observado qualquer aumento
da incidéncia de efeitos indesejaveis apds a administracdo concomitante dos dois compostos. As
reacdes adversas mais frequentes sdo reacGes adversas farmacologicamente previsiveis da terapéutica
com um agonista dos P.-adrenorrecetores, tais como tremores e palpitagdes. Estas tendem a ser ligeiras
e desaparecem normalmente apds alguns dias de tratamento. Num ensaio clinico com a duracéo de 3
anos com budesonida na DPOC, ocorreram equimoses e pneumonia com uma frequéncia de 10% e
6%, respetivamente, em comparagdo com 4% e 3% no grupo do placebo (p<0,001 e p<0,01,
respetivamente).

Resumo em tabela das reacdes adversas

As reacdes adversas que foram associadas com a budesonida ou o formoterol sdo fornecidas a seguir,
listadas por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia. A frequéncia é definida como: muito
frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raras
(>1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000); e desconhecida (nao pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).

Classe de sistemas de Frequéncia Reacédo adversa

Orgéaos

Infecdes e infestacdes Frequentes Candidiase orofaringea, pneumonia (em doentes
com DPOC)

Doencas do sistema Raras Reac0es de hipersensibilidade imediata e tardia,

imunitario p. ex., exantema, urticaria, prurido, dermatite,
angioedema e reacdo anafilatica
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Doengas enddcrinas Muito raras Sindrome de Cushing, supressdo suprarrenal,
atraso do crescimento, diminuicéo da densidade
mineral 0ssea

Doengas do metabolismo e | Raras Hipocaliemia

da nutricéo Muito raras Hiperglicemia

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes

Agressdo, hiperatividade psicomotora, ansiedade,
perturbacbes do sono

Muito raras Depressdo, alteracGes do comportamento
(predominantemente nas criangas)

Doencas do sistema Frequentes Cefaleias, tremores
nervoso Pouco frequentes Tonturas

Muito raras Alteracdes do paladar
Afecdes oculares Muito raras Cataratas e glaucoma

Pouco frequentes Visdo turva (ver também a seccdo 4.4)
Cardiopatias Frequentes PalpitacGes

Pouco frequentes Taquicardia

Raras

Arritmias cardiacas, p. ex., fibrilhacdo auricular,
taquicardia supraventricular, extra-sistole

Muito raras Angina de peito Prolongamento do intervalo QTc
Vasculopatias Muito raras VariacOes da tensdo arterial
Doengas respiratorias, Frequentes Ligeira irritagdo da garganta, tosse, disfonia
torécicas e do mediastino incluindo rouquidéo

Raras Broncoespasmo

Muito raras Broncoespasmo paradoxal
Doencas gastrointestinais Pouco frequentes Nauseas
Afecdes dos tecidos Pouco frequentes Equimoses

cutaneos e subcutaneos

Afecdes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Pouco frequentes

Caibras musculares

Descricao de reacoes adversas selecionadas

A candidiase orofaringea deve-se a deposicao da substancia ativa. Aconselhar o doente a bochechar
com &gua apds cada dose vai minimizar o risco. A candidiase orofaringea responde normalmente a
tratamento antifingico topico, sem a necessidade de descontinuagdo do corticosteroide inalado. No
caso de ocorréncia de candidiase orofaringea, o doente deve igualmente bochechar com &gua ap6s as

inalacBes de alivio.

Podem ocorrer muito raramente broncoespasmos paradoxais, afetando menos de 1 em cada 10.000
pessoas, com um aumento imediato da pieira e dispneia apds a dosagem. Os broncoespasmos
paradoxais respondem a broncodilatadores inalados de curta duracdo de acdo e devem ser tratados
imediatamente. O BiResp Spiromax deve ser interrompido imediatamente, o doente deve ser avaliado
e deverd ser instituida uma terapéutica alternativa, se necessario (ver secgao 4.4).

Podem ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, particularmente se prescrito
em doses elevadas por periodos prolongados. Estes efeitos sdo muito menos provaveis de ocorrer do
gue com corticosteroides orais. Os possiveis efeitos sistémicos incluem sindrome de Cushing,
manifestacBes cushingoides, depressao da funcdo suprarrenal, atraso do crescimento em criancgas e
adolescentes, diminuicdo da densidade mineral Gssea, cataratas e glaucoma. Pode igualmente ocorrer
aumento da suscetibilidade a infe¢cGes e compromisso da capacidade de adaptagéo ao stress. Os efeitos
sdo provavelmente dependentes da dose, do tempo de exposicdo, da exposicao a esteroides
concomitante e anterior e da sensibilidade individual.

O tratamento com agonistas dos f.-adrenorrecetores pode resultar num aumento dos niveis séricos de
insulina, &cidos gordos livres, glicerol e corpos cetdnicos.




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de formoterol ird provavelmente provocar efeitos tipicos dos agonistas dos
[B.-adrenorrecetores: tremores, cefaleias, palpitagdes. Os sintomas relatados a partir de casos isolados
incluem taquicardia, hiperglicemia, hipocaliemia, prolongamento do intervalo QTc, arritmia, nduseas e
vomitos. Poderd estar indicado um tratamento sintomatico e de suporte. A administracdo de uma dose
de 90 microgramas durante trés horas a doentes com obstrucéo brénquica aguda ndo suscitou qualquer
problema de seguranca.

Nao é previsivel que uma sobredosagem aguda com budesonida, mesmo em doses excessivas,
constitua um problema clinico. Quando utilizada cronicamente em doses excessivas, podem surgir
efeitos sistémicos dos glucocorticoides, tais como hipercorticismo e supressao suprarrenal.

Se a terapéutica com BiResp Spiromax tiver de ser abandonada devido a sobredosagem do
componente formoterol do medicamento, deve ser ponderada uma terapéutica adequada com um
corticosteroide inalado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para doencas obstrutivas das vias respiratorias,
adrenérgicos e outros medicamentos para doengas obstrutivas das vias respiratorias.

Codigo ATC: RO3AKO07

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

BiResp Spiromax contém formoterol e budesonida, substancias que possuem diferentes modos de acédo
e que apresentam efeitos aditivos em termos da reducéo das exacerbacdes da asma. As propriedades
especificas da budesonida e do formoterol permitem a utilizacdo da associagdo, quer como terapéutica
de manutencao e alivio, quer como tratamento de manutencéo da asma.

Budesonida

A budesonida € um glucocorticoide que, quando inalado, tem uma acéo anti-inflamatéria dependente
da dose a nivel das vias respiratorias, resultando na reducdo dos sintomas e menos exacerbacdes da
asma. A budesonida inalada tem menos reacGes adversas graves do que os corticosteroides sistémicos.
O exato mecanismo responsavel pelo efeito anti-inflamatério dos glucocorticoides é desconhecido.

Formoterol
O formoterol é um agonista seletivo dos Bz-adrenorrecetores que, quando inalado, resulta num
relaxamento rapido e prolongado do musculo liso brénquico em doentes com obstrugdo reversivel das

vias respiratérias. O efeito broncodilatador é dependente da dose, com inicio do efeito nos primeiros 1
a 3 minutos. A duracdo do efeito é de, pelo menos, 12 horas ap6s uma dose Unica.
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Eficacia e sequranca clinicas

Asma
Terapéutica de manutencdo com budesonida/formoterol

Estudos clinicos em adultos demonstraram que a adi¢do de formoterol a budesonida melhorava 0s
sintomas da asma e a fungéo pulmonar e reduzia as exacerbacdes.

Em dois estudos com 12 semanas de duracao, o efeito na funcdo pulmonar de budesonida/formoterol
foi igual ao da associacdo livre de budesonida e formoterol e superior ao da budesonida isolada. Todos
os bragos do tratamento usaram um agonista dos Bz-adrenorrecetores de alivio. N&o se observaram
sinais de atenuacdo do efeito antiasmético ao longo do tempo.

Terapéutica de manutencéo e alivio com budesonida/formoterol para a asma

Foram incluidos, no total, 12076 doentes asmaticos em 5 estudos clinicos em dupla ocultacdo

(4447 foram aleatorizados para terapéutica de manutencdo e alivio com budesonida/formoterol)
durante 6 ou 12 meses. Era necessario que 0s doentes fossem sintomaticos mesmo apesar da utilizacéo
de glucocorticoides inalados.

A terapéutica de manutencéo e alivio com budesonida/formoterol proporcionou redugdes
significativas, do ponto de vista estatistico e clinico, das exacerbacdes graves para todas as
comparacgdes em todos os 5 estudos. Isto incluiu uma comparagdo com uma dose de manutencdo mais
elevada de budesonida/formoterol com terbutalina como inalador de alivio (Estudo 735) e a mesma
dose de manutenc¢édo de budesonida/formoterol com formoterol ou terbutalina como inalador de alivio
(Estudo 734) (ver tabela seguinte). No Estudo 735, a fungdo pulmonar, o controlo dos sintomas e a
utilizacdo do tratamento de alivio foram semelhantes em todos os grupos de tratamento. No Estudo
734, os sintomas e a utilizagdo do tratamento de alivio foram reduzidos e houve melhoria da fungédo
pulmonar em comparagdo com ambos os tratamentos comparadores. Nos 5 estudos combinados, 0s
doentes a receber tratamento de manutencao e alivio com budesonida/formoterol ndo utilizaram, em
média, as inalacGes de alivio em 57% dos dias de tratamento. N&o se observaram sinais de
desenvolvimento de tolerancia ao longo do tempo.

Resumo das exacerbacdes graves em estudos clinicos

N.° do Grupos de tratamento N Exacerbac0es graves?
estudo Aconteci  Acontecimento
Duracéo mentos s/doente-ano
Estudo 735 | Budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado 1103 | 125 0,23°
6 meses 160/4,5 pg 2x/dia + de alivio

1099 | 173 0,32

Budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado
320/9 ug 2x/dia + terbutalina 0,4 mg de alivio

Salmeterol/fluticasona 2 x 25/125 ug 2x/dia + terbutalina 1119 | 208 0,38
0,4 mg de alivio
Estudo 734 | Budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado 1107 | 194 0,19°
12 meses 160/4,5 pg 2x/dia + de alivio
Budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado 1137 | 296 0,29
160/4,5 ug 2x/dia + formoterol 4,5 pg de alivio
Budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado 1138 | 377 0,37

160/4,5 ug 2x/dia + terbutalina 0,4 mg de alivio

Hospitalizagao/tratamento no servico de urgéncias ou tratamento com esteroides orais
b A reducdo da taxa de exacerbages é estatisticamente significativa (valor de P <0,01) para ambas as
comparacdes

Foi demonstrada eficacia e seguranca comparaveis em adolescentes e adultos em 6 estudos em dupla
ocultacéo, que compararam os 5 estudos supramencionados e um estudo adicional que utilizou uma
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dose de manutencdo mais elevada de 160/4,5 microgramas, duas inalagdes duas vezes por dia. Estas
avaliacGes basearam-se num total de 14.385 doentes asmaticos, dos quais 1.847 eram adolescentes. O
numero de doentes adolescentes a tomar mais do que 8 inalagdes em, pelo menos, um dia como parte
da terapéutica de manutenc&o e alivio com budesonida/formoterol era limitado e esse tipo de utilizacéo
era raro.

Em 2 outros estudos com doentes que procuraram assisténcia médica devido a sintomas agudos de
asma, a budesonida/formoterol proporcionou um alivio rapido e eficaz da broncoconstrigéo,
semelhante ao salbutamol e formoterol.

DPOC

Em dois estudos com 12 meses de duracao, o efeito sobre a funcdo pulmonar e a taxa de exacerbacao
(definida como ciclos de esteroides orais e/ou ciclos de antibidticos e/ou hospitalizagdes) foi avaliado
em doentes com DPOC grave. A mediana de FEV1 na inclusdo nos ensaios foi de 36% do valor
considerado normal. O nimero médio de exacerbacGes por ano (tal como definido anteriormente) foi
reduzido significativamente com budesonida/formoterol em comparacdo com o tratamento com
formoterol isolado ou placebo (taxa média de 1,4 em comparacdo com 1,8-1,9 no grupo do
placebo/formoterol). O numero médio de dias a receber corticosteroides orais/doente durante os 12
meses foi ligeiramente reduzido no grupo da budesonida/formoterol (7-8 dias/doente/ano em
comparagdo com 11-12 e 9-12 dias nos grupos do placebo e do formoterol, respetivamente). Quanto as
alteragdes dos parametros da funcdo pulmonar, tais como o FEV3, 0 tratamento com
budesonida/formoterol ndo foi superior ao tratamento com formoterol isolado.

Variacdo do fluxo inspiratério maximo no dispositivo Spiromax

Foi realizado um ensaio aberto, aleatorizado, com controlo por placebo em criancas e adolescentes
com asma (com idades compreendidas entre os 6 e 17 anos), adultos com asma (com idades
compreendidas entre 0s 18 e 0s 45 anos), adultos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC;
>50 anos de idade) e voluntérios saudaveis (com idades compreendidas entre os 18 e 0s 45 anos) para
avaliar a variagéo do fluxo inspiratério maximo (PIFR) e outros parametros da inalag&o relacionados
apos a inalacdo utilizando um dispositivo Spiromax (contendo placebo) em comparagdo com uma
inalacdo utilizando um inalador de p6 seco multidose ja comercializado (contendo placebo). O
impacto do treino avancado da técnica de inalagdo usando um inalador de po seco na velocidade e
volume da inalagéo foi igualmente avaliado nestes grupos de participantes. Os dados do estudo
indicaram que, independentemente da idade e gravidade da doenca subjacente, as criangas, 0s
adolescentes e os adultos com asma, bem como os doentes com DPOC eram capazes de alcangarem
fluxos inspiratorios através do Spiromax semelhantes aos gerados recorrendo ao inalador de p6 seco
multidose comercializado. A PIFR média alcancada pelos doentes com asma ou DPOC foi superior a
60 I/min, uma taxa de fluxo conhecida em que ambos o0s dispositivos estudados administram
quantidades comparaveis de medicamento nos pulmd&es. Um nimero reduzido de doentes apresentou
uma PIFR inferior a 40 I/min; aquando da observacdo de PIFR inferiores a 40 I/min ndo pareceu haver
qualquer agrupamento por idade ou gravidade da doenca.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Foi demonstrado que a associacdo de dose fixa de budesonida e formoterol e os correspondentes
monoprodutos sdo bioequivalentes no que diz respeito a exposi¢do sistémica da budesonida e do
formoterol, respetivamente. Apesar disto, foi observado um pequeno aumento da supresséo do cortisol
apos administracdo da associacdo de dose fixa em comparagdo com os monoprodutos. Foi considerado
gue a diferenca ndo tem impacto na seguranca clinica.

Nao existiam evidéncias de interacdes farmacocinéticas entre a budesonida e o formoterol.
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Os parametros farmacocinéticos das respetivas substancias eram comparaveis ap6s a administragdo de
budesonida e formoterol sob a forma de monoprodutos ou como associacao de dose fixa. Para a
budesonida, a AOS foi ligeiramente superior, a taxa de absorcédo foi mais rapida e a concentragédo
plasméatica maxima foi mais alta ap6s a administracdo da associagdo de dose fixa. Para o formoterol, a
concentracdo plasmatica maxima foi semelhante apds a administracdo da associagdo de dose fixa. A
budesonida inalada é rapidamente absorvida e a concentracdo plasmatica maxima é alcangcada nos
primeiros 30 minutos apo6s a inalacdo. Em estudos, a deposicdo pulmonar média da budesonida apds
inalac&o através do inalador de pé variou entre 32% e 44% da dose libertada. A biodisponibilidade
sistémica é de aproximadamente 49% da dose libertada. Em criangas com idades compreendidas entre
0s 6 e 0s 16 anos, a deposicdo pulmonar situa-se dentro do mesmo intervalo dos adultos, para a mesma
dose. As concentra¢des plasmaticas dai resultantes ndo foram determinadas.

O formoterol inalado é rapidamente absorvido e a concentracdo plasmatica méaxima é alcangcada nos
primeiros 10 minutos apés a inalagdo. Em estudos, a deposicao pulmonar média do formoterol ap6s
inalacdo através do inalador de po variou entre 28% e 49% da dose libertada. A biodisponibilidade
sistémica é de aproximadamente 61% da dose libertada.

Distribuicdo

A ligacéo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 50% para o formoterol e de 90% para a
budesonida. O volume de distribuicéo é de cerca de 4 I/kg para o formoterol e de 3 I/kg para a
budesonida. O formoterol é inativado através de reagdes de conjugacdo (ocorre formacéo de
metabolitos ativos O-desmetilados e desformilados, embora estes sejam essencialmente considerados
como conjugados inativados). A budesonida sofre uma extensa biotransformagéo (aproximadamente
90%) na primeira passagem pelo figado em metabolitos com reduzida atividade glucocorticoide. A
atividade glucocorticoide dos principais metabolitos, a 6-beta-hidroxibudenosina e a 16-alfa-
hidroxiprednisolona, é inferior a 1% da budesonida. N&o existem indicacGes de quaisquer interacbes
metabdlicas ou de quaisquer reagdes de deslocamento entre o formoterol e a budesonida.

Eliminacéo

A maior parte da dose de formoterol é transformada pelo metabolismo hepético seguida por
eliminacdo renal. Apos a inalacao, 8% a 13% da dose libertada de formoterol € excretada ndo
metabolizada na urina. O formoterol possui uma elevada depuracdo sistémica (aproximadamente
1,4 I/min) e a sua semivida de eliminagdo terminal €, em média, de 17 horas.

A budesonida é eliminada através do metabolismo, sendo principalmente catalisada pela enzima
CYP3A4. Os metabolitos da budesonida sdo eliminados na urina inalterados ou sob a forma
conjugada. Apenas quantidades desprezaveis de budesonida inalterada foram detetadas na urina. A
budesonida possui uma elevada depuracéo sistémica (aproximadamente 1,2 I/min) e a sua semivida de
eliminacdo plasmatica apés administragdo i.v. €, em média, de 4 horas.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodinadmica

As farmacocinéticas da budesonida e do formoterol em criangas e doentes com insuficiéncia renal séo
desconhecidas. A exposicdo da budesonida e do formoterol poderdo estar aumentadas em doentes com
doenca hepatica.
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Perfil farmacocinético do BiResp Spiromax

Em estudos de farmacocinética com e sem blogueio com carvao ativado, 0 BiResp Spiromax foi
avaliado por comparagdo com uma associacgdo de dose fixa inalada alternativa autorizada, contendo as
mesmas substancias ativas, budesonida e formoterol e foi demonstrado que era equivalente tanto
guanto a exposicao sistémica (seguranga) como quanto a deposicao pulmonar (eficécia).

Linearidade/ndo linearidade
A exposicao sistémica tanto a budesonida como ao formoterol esta correlacionada de maneira linear
com a dose administrada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade observada em estudos em animais com budesonida e formoterol, administrados em
associagdo ou isoladamente, traduziu-se em efeitos associados com uma atividade farmacolégica
exagerada.

Em estudos de reproducédo animal, os corticosteroides, tais como a budesonida, demonstraram induzir
malformacGes (fenda palatina e malformacdes ao nivel do esqueleto). No entanto, estes resultados
experimentais em animais ndo parecem ser relevantes para os humanos nas doses recomendadas.
Estudos de reprodugdo animal com formoterol demonstraram uma ligeira reducdo da fertilidade em
ratos machos submetidos a exposicdo sistémica elevada e perdas de implantagdo, bem como
diminuicdo da sobrevivéncia precoce p6s-natal e do peso a nascenga com exposicdes sistémicas
consideravelmente superiores as alcancadas durante a utilizagéo clinica. No entanto, estes resultados
experimentais em animais ndo parecem ser relevantes para 0s humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada (que contém proteinas do leite).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Ap0s abertura da bolsa de aluminio: 6 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Né&o conservar acima de 25°C.
Manter a tampa do aplicador bucal fechada apds retirar da bolsa de aluminio.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

O inalador é branco com uma tampa do aplicador bucal vermelho escuro semitransparente. As pecas
do inalador em contacto com o medicamento / mucosa séo feitas de acrilonitrilo-butadieno-estireno
(ABS), polietileno (PE) e polipropileno (PP). Cada inalador contém 120 doses e é fornecido envolvido
em pelicula de aluminio.

Embalagens multiplas de 1, 2 ou 3 inaladores.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/921/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 28 de abril de 2014
Data da ultima renovacdo: 8 de abril de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

BiResp Spiromax 320 microgramas/9 microgramas, po para inalagédo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose libertada (a dose que sai do aplicador bucal) contém 320 microgramas de budesonida e
9 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

Isto equivale a uma dose calibrada de 400 microgramas de budesonida e 12 microgramas de fumarato
de formoterol di-hidratado.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada dose contém aproximadamente 10 miligramas de lactose (mono-hidratada).

Para lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para inalacéo.

P6 branco.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Asma

BiResp Spiromax esta indicado em adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos) para o
tratamento regular da asma, em casos em que a utilizagdo de uma associacgéo (corticosteroide inalado e
um agonista dos Bz-adrenorrecetores de longa duracao de a¢éo) é adequada:

- em doentes ndo adequadamente controlados com corticosteroides inalados e com agonistas dos
B.-adrenorrecetores de curta duragdo de acdo “de alivio”.

ou

- em doentes ja devidamente controlados tanto com corticosteroides inalados como com agonistas
dos Br-adrenorrecetores de longa duracdo de acao.

DPOC

BiResp Spiromax esta indicado em adultos com idade igual ou superior a 18 anos para o tratamento
sintomatico de doentes com DPOC (doenga pulmonar obstrutiva crénica) com um volume expiratério
forcado em um segundo (FEV1) < 70% do valor considerado normal (p6s-broncodilatador) e
antecedentes de exacerbacdes repetidas, que apresentem sintomas significativos, apesar de terapéutica
regular com broncodilatadores de longa duracdo de agéo.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Asma

BiResp Spiromax ndo esta indicado para o tratamento inicial da asma.
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BiResp Spiromax ndo é um tratamento apropriado para doentes adultos ou adolescentes com apenas
asma ligeira.

A dose de BiResp Spiromax é individual e devera ser ajustada a gravidade da doenca. Este facto
deverd ser tido em consideragéo ndo s6 quando é iniciado o tratamento com uma associacao de
medicamentos mas também quando a dose de manutencao é ajustada. Se um doente em particular
necessitar de outra combinacao de doses além da disponivel no inalador combinado, devem ser
prescritas doses apropriadas de agonistas dos Bz-adrenorrecetores e/ou de corticosteroides através de
inaladores individuais.

Logo que os sintomas da asma estejam controlados, deve ser ponderada a redugéo gradual da dose de
BiResp Spiromax. Os doentes devem ser reavaliados regularmente pelo respetivo
prescritor/profissional de salde, para que seja mantida a dose ideal de BiResp Spiromax. A dose deve
ser titulada para a dose minima que permita manter o controlo eficaz dos sintomas.

Quando for apropriado fazer a titulacdo decrescente para uma concentracdo inferior as disponiveis de
BiResp Spiromax, é necessaria uma alteracdo para uma associagdo alternativa de dose fixa de
budesonida e fumarato de formoterol que contenha uma dose inferior do corticosteroide inalado.
Quando o controlo dos sintomas a longo prazo for mantido com a dose minima recomendada, o
préximo passo podera incluir um teste com corticosteroides inalados isolados.

Os doentes devem ser aconselhados a terem sempre disponivel um broncodilatador de curta duragéo
de acdo separado para a utilizacdo “em alivio”.

Doses recomendadas:

Adultos (idade igual ou superior a 18 anos): 1 inalacdo duas vezes por dia. Alguns doentes poderédo
necessitar de até um méximo de 2 inalacGes duas vezes por dia.

Adolescentes (idade igual e superior a 12 anos): 1 inalagdo duas vezes por dia.

Os doentes devem ser reavaliados regularmente pelo seu médico prescritor/profissional de salde, para
gue a dosagem de BiResp Spiromax permaneca 6tima. A dose deve ser titulada para a dose minima
com a qual se consegue manter um controlo eficiente dos sintomas. Quando o controlo dos sintomas a
longo prazo for mantido com a dose minima recomendada, entdo o préximo passo podera incluir um
teste com corticosteroides inalados isolados.

Na préatica normal, quando o controlo dos sintomas é alcancado com o regime duas vezes por dia, a
titulacdo até a dose minima eficaz pode incluir BiResp Spiromax administrado uma vez por dia
guando, na opinido do médico prescritor, seria necessario um broncodilatador de longa duracéo de
acdo para manter o controlo.

O aumento da utilizacdo de um broncodilatador de curta duracdo de ac¢éo separado indica um
agravamento da doenca subjacente e justifica uma reavaliacdo da terapéutica da asma.

BiResp Spiromax 320 microgramas/9,0 microgramas deve ser usado apenas como terapéutica da
manutencao. Estdo disponiveis doses inferiores de BiResp Spiromax para o regime terapéutico de
manutencdo e alivio.

DPOC

Doses recomendadas:

Adultos (idade igual ou superior a 18 anos):
1 inalacéo duas vezes por dia
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Populacdes especiais:

Doentes idosos (=65 anos)

N&o existem requisitos posoldgicos especiais para os doentes idosos.

Doentes com compromisso renal ou hepatico

N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de uma combinacdo de dose fixa de budesonida e
fumarato de formoterol di-hidratado em doentes com compromisso hepético ou renal. Uma vez que a
budesonida e o formoterol sdo eliminados principalmente através do metabolismo hepatico, pode
esperar-se um aumento da exposicdo em doentes com cirrose hepética grave.

Populagéo pediatrica

A seguranga e eficacia de BiResp Spiromax em doentes pediatricos com idade inferior a 12 anos nédo
foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis .

Este medicamento ndo é recomendado para utilizacdo por criancas com menos de 12 anos de idade.

Modo de administracdo

Apenas para via inalatoria.

Spiromax é um inalador ativado pelo fluxo inspiratério, o que significa que as substancias ativas sdo
administradas nas vias respiratorias quando o doente inala através do aplicador bucal. Foi demonstrado
gue os doentes com asma moderada e grave sdo capazes de gerar um fluxo inspiratério suficiente para
que o Spiromax administre a dose terapéutica (ver sec¢do 5.1).

BiResp Spiromax deve ser usado corretamente de forma a obter um tratamento eficaz. Por
conseguinte, os doentes devem ser aconselhados a ler cuidadosamente o folheto informativo e a sequir
as instrucgdes de utilizac8o detalhadas nesse folheto.

A utilizacdo do BiResp Spiromax segue trés passos a seguir explicados: abrir, respirar e fechar.
Abrir: Segure no Spiromax com a tampa do aplicador bucal na parte inferior e abra a protecdo do
aplicador bucal empurrando-a para baixo até estar totalmente aberta, o que é indicado com um clique
audivel.

Respirar: Coloque o aplicador bucal entre os dentes com os labios cerrados em redor do aplicador
bucal, tentando ndo morder o aplicador bucal do inalador. Inspire forte e profundamente através do
aplicador bucal. Retire o Spiromax da boca e sustenha a respiragdo durante 10 segundos ou enquanto
for confortavel para o doente.

Fechar: Expire suavemente e feche a tampa do aplicador bucal.

E igualmente importante aconselhar os doentes a ndo agitar o inalador antes da utilizagdo, a ndo
expirar através do Spiromax e a ndo bloquear os orificios de ventilagdo quando estdo a preparar o
passo “Respirar”.

Os doentes devem ser igualmente aconselhados a bochechar com agua apo6s a inalacéo (ver secgédo
4.4).

O doente podera sentir um sabor ao utilizar o BiResp Spiromax devido ao excipiente lactose.

4.3  Contraindicacdes
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Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Recomendacdes de dose

Os doentes devem ser reavaliados regularmente pelo respetivo prescritor/profissional de satde, para
gue seja mantida a dose ideal de BiResp Spiromax. A dose deve ser titulada para a dose minima que
permita manter o controlo eficaz dos sintomas. Logo que os sintomas da asma estejam controlados,
deve ser ponderada a redugéo gradual da dose de BiResp Spiromax. Quando for apropriado titular o
medicamento para uma concentragdo inferior & disponivel para BiResp Spiromax, é necessario
proceder a alteracdo para uma combinacdo de dose fixa alternativa de budesonida e fumarato de
formoterol contendo uma dose inferior de corticosteroides inalados.

A monitorizacdo regular dos doentes a fazer a reducéo do tratamento é importante.

Os doentes devem ser aconselhados a ter sempre a méo o seu inalador de alivio, quer seja 0 BiResp
Spiromax (para doentes asmaticos que usam BiResp Spiromax como terapéutica de manutencao e de
alivio) ou um broncodilatador de curta duracéo de acdo separado (para doentes asmaticos que usam
BiResp Spiromax apenas como terapéutica de manutencéo).

Recomenda-se proceder a uma reducdo gradual da dose quando se pretender suspender o tratamento.

Os doentes devem ser educados de forma a tomarem a dose de manutencdo de BiResp Spiromax
conforme prescrito, mesmo quando se encontram assintomaticos. A utilizacdo profilética de BiResp
Spiromax, p. ex., antes de praticar exercicio ndo foi estudada. As inalagfes de alivio de BiResp
Spiromax devem ser efetuadas em resposta aos sintomas e nao se destinam a utilizagéo profilatica
regular, p. ex., antes de praticar exercicio. Em caso de uma necessidade frequente de broncodilatacéo,
sem que haja uma necessidade correspondente para uma dose aumentada de corticosteroides inalados,
deve utilizar-se um alivio alternativo.

Deterioracdo da doenca

Podem ocorrer reagdes adversas graves relacionadas com a asma, bem como exacerbacdes, durante o
tratamento com BiResp Spiromax. Deve ser pedido aos doentes que continuem o tratamento mas que
procurem assisténcia médica se 0s sintomas da asma continuarem ndo controlados ou se agravarem
apods o inicio da terapéutica com BiResp Spiromax.

Se 0 doente considerar que o tratamento € ineficaz ou se exceder a dose maxima recomendada de
BiResp Spiromax, tem de procurar assisténcia médica (ver sec¢do 4.2). A deterioracdo subita e
progressiva do controlo da asma ou DPOC é potencialmente fatal, pelo que o doente deve ser
submetido a exame médico com urgéncia. Nestas circunstancias, deve ser ponderada a necessidade de
aumentar a terapéutica com corticosteroides, por exemplo, com um ciclo de tratamento com
corticosteroides orais ou tratamento com antibi6tico, no caso de presenca de uma infegdo.

Os doentes ndo devem iniciar BiResp Spiromax durante uma exacerbagéo ou em caso de agravamento
significativo ou deterioracdo aguda da asma.

Efeitos sistémicos

Poderdo ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, particularmente se prescrito
em doses elevadas por periodos prolongados. Estes efeitos sdéo muito menos provaveis de ocorrer com
tratamento por via inalatéria do que com corticosteroides orais.
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Os possiveis efeitos sistémicos incluem a sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingdides,
supressdo suprarrenal, atraso do crescimento em criancas e adolescentes, diminuicédo da densidade
mineral 0ssea, cataratas e glaucoma e, mais raramente, uma série de efeitos psicoldgicos ou
comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora, perturbagdes do sono, ansiedade, depresséo
ou agressao (particularmente nas criancas) (ver seccéo 4.8).

Perturbac6es visuais

Podem ser notificadas perturbagdes visuais com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se um
doente apresentar sintomas tais como visdo turva ou outras perturbacées visuais, o doente deve ser
considerado para encaminhamento para um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que
podem incluir cataratas, glaucoma ou doencas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC),
que foram notificadas apds o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Efeitos na densidade 6ssea

Os potenciais efeitos na densidade 6ssea devem ser tidos em consideracao, particularmente em doentes
a receber doses elevadas durante longos periodos de tempo que apresentem fatores de risco
coexistentes para osteoporose.

Estudos de longa duragdo com budesonida inalada realizados em adultos com doses médias diarias de
800 microgramas (dose calibrada), ndo revelaram alterac6es significativas na densidade mineral 6ssea.
Né&o existe informagéo disponivel sobre o efeito de uma combinacéo de dose fixa de
budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado quando utilizada em doses mais elevadas.

Funcao suprarrenal

O tratamento com esteroides sistémicos adicionais ou budesonida inalada ndo deve ser interrompido
abruptamente.

O tratamento prolongado com doses elevadas de corticosteroides inalados, particularmente com doses
mais elevadas do que as recomendadas, pode também originar uma supressdo suprarrenal clinicamente
significativa. Por conseguinte, deve ser ponderada uma terapéutica adicional com corticosteroides
sistémicos durante periodos de stress, tais como infegdes graves ou cirurgia programada. A rapida
reducdo da dose de esteroides pode induzir uma crise suprarrenal aguda. Os sinais e sintomas que
podem ser observados durante uma crise suprarrenal aguda podem ser algo vagos, mas podem incluir
anorexia, dor abdominal, perda de peso, cansaco, cefaleias, nduseas, vomitos, diminuigdo do nivel de
consciéncia, convulses, hipotensao e hipoglicemia.

Broncoespasmos paradoxais

Podem ocorrer broncoespasmos paradoxais, com aumento imediato de pieira e dispneia, apds a
inalacdo. Se o doente ficar com broncoespasmos paradoxais, 0 BiResp Spiromax deve ser
interrompido imediatamente, o doente deve ser avaliado e deverd ser instituida uma terapéutica
alternativa, se necessario. Os broncoespasmos paradoxais respondem a broncodilatadores inalados de
curta duracdo de acdo e devem ser tratados imediatamente (ver seccéo 4.8).

Transferéncia de terapéutica oral

Se existir qualquer razdo para suspeitar que a funcdo suprarrenal foi afetada devido a terapéutica
sistémica prévia com esteroides, recomenda-se precaucdo na transferéncia de doentes para uma
associagdo terapéutica de dose fixa de budesonida/fumarato de formoterol.

Os beneficios da terapéutica com budesonida inalada podem normalmente minimizar a necessidade de
esteroides orais, mas 0s doentes transferidos da terapéutica com esteroides orais poderdo permanecer
em risco de diminuicdo da reserva suprarrenal durante um periodo de tempo consideravel. A
recuperacao pode demorar um tempo consideravel apds a cessagdo da terapéutica esteroide oral e, por
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conseguinte, os doentes dependentes de esteroides orais transferidos para budesonida inalada podem
permanecer em risco de insuficiéncia da funcéo suprarrenal durante um periodo de tempo
consideravel. Nestas circunstancias, a funcdo do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHS) deve ser
monitorizada regularmente.

Durante a transferéncia de terapéutica oral para uma associacao terapéutica de dose fixa de
budesonida/fumarato de formoterol, ocorre uma agéo esteroide sistémica inferior generalizada que
pode resultar no aparecimento de sintomas alérgicos ou artriticos, tais como rinite, eczema e dores
musculares e articulares. Deve ser iniciado tratamento especifico para estes casos. Deve suspeitar-se
de um efeito glucocorticoide insuficiente generalizado se, em casos raros, surgirem sintomas como
cansago, cefaleias, nduseas e vomitos. Nestes casos, & por vezes necessario um aumento temporario da
dose de glucocorticoides orais.

Infecdes orais

Para minimizar o risco de candidiase orofaringea, deve recomendar-se ao doente bochechar com agua
apos a inalacdo da dose. No caso de ocorréncia de candidiase orofaringea, o doente deve igualmente
bochechar com agua ap0s as inalagdes de alivio (ver secgdo 4.2).

Populacao pediatrica

Recomenda-se que a altura das criancas gque recebem tratamento prolongado com corticosteroides
inalados seja monitorizada regularmente. Se houver atraso do crescimento, o tratamento deve ser
reavaliado com o objetivo de reduzir a dose de corticosteroides inalados até a dose mais baixa em que
se mantém o controlo eficaz da asma, se possivel. Os beneficios do tratamento com corticosteroides e
0s possiveis riscos de supressdo do crescimento devem ser cuidadosamente ponderados. Além disso,
deve considerar-se a possibilidade de encaminhar o doente para um especialista respiratorio pediétrico.

Dados limitados de estudos a longo prazo sugerem que a maioria das criangas e adolescentes tratados

com budesonida inalada atingira a sua altura alvo em idade adulta. No entanto, observou-se um ligeiro
mas transitorio atraso inicial no crescimento (aproximadamente 1 cm). Isto ocorre geralmente durante
0 primeiro ano de tratamento.

Populacdo com DPOC

Né&o existem dados disponiveis de estudos clinicos sobre BiResp Spiromax em doentes com DPOC
com um FEV pré-broncodilatador >50% do valor considerado normal e com um FEV1 p0s-
broncodilatador <70% do valor considerado normal (ver sec¢do 5.1).

Pneumonia

Um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizagéo, tem sido
observado nos doentes com DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma evidéncia de
um risco aumentado de pneumonia com o0 aumento da dose de esteroide mas isto ndo foi demonstrado
de forma conclusiva entre todos os estudos.

N&o existe evidéncia clinica conclusiva para diferencas dentro da mesma classe na magnitude do risco
de pneumonia entre os medicamentos contento corticosteroides inalados.

Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com
DPOC pois as caracteristicas clinicas de tais infecdes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbacdes da
DPOC.

Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade avancada,
indice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave.

Interacdes medicamentosas
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O tratamento concomitante com itraconazol, ritonavir ou outros inibidores potentes da CYP3A4 deve
ser evitado (ver seccdo 4.5). Se isto ndo for possivel, o intervalo de tempo entre as administracdes dos
medicamentos que interagem deve ser o mais longo possivel. Em doentes a receber tratamento com
inibidores potentes da CYP3A4, ndo se recomenda uma associacgéo de dose fixa de
budesonida/fumarato de formoterol.

Precaucdo com doencas especiais

Uma combinacdo de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado deve ser
administrada com prudéncia em doentes com tireotoxicose, feocromocitoma, diabetes mellitus,
hipocaliemia ndo tratada, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva, estenose adrtica subvalvular
idiopética, hipertensdo grave, aneurisma ou outras doencgas cardiovasculares graves, tais como
cardiopatia isquémica, taquiarritmias ou insuficiéncia cardiaca grave.

Recomenda-se precaucdo no tratamento de doentes com prolongamento do intervalo QTc. O préprio
formoterol pode induzir o prolongamento do intervalo QTc.

A necessidade de corticosteroides inalados, bem como a respetiva dose, deve ser reavaliado em
doentes com tuberculose pulmonar ativa ou quiescente e infe¢des fungicas e virais das vias
respiratorias.

Devem ser ponderados controlos adicionais da glicemia em doentes diabéticos.

Agonistas dos .-adrenorrecetores

A administragdo de doses elevadas de agonistas dos Bp-adrenorrecetores pode resultar em hipocaliemia
potencialmente grave. O tratamento concomitante de agonistas dos B2-adrenorrecetores com farmacos
que podem induzir hipocaliemia ou potenciar um efeito hipocaliémico, p. ex., derivados da xantina,
esteroides e diuréticos, pode contribuir para um possivel efeito caliémico do agonista dos 32-
adrenorrecetores.

O tratamento com agonistas dos f,-adrenorrecetores pode resultar num aumento dos niveis séricos de
insulina, &cidos gordos livres, glicerol e corpos cetdnicos.

Recomenda-se particular precaucéo no caso de asma instavel com recurso variavel a broncodilatadores
de alivio, de asma grave aguda, visto que o risco associado podera ser agravado pela hipoxia e em
outras situacfes em que a probabilidade de ocorréncia de hipocaliemia estd aumentada. Nestas
circunstancias recomenda-se a monitoriza¢do dos niveis séricos do potassio.

Excipientes
Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢édo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.
45 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Interacdes farmacocinéticas

E provavel que inibidores potentes da CYP3A4 (p. ex., cetoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inibidores da protease do VIH) aumentem
acentuadamente os niveis plasmaticos da budesonida e a sua utilizacdo concomitante deve ser evitada.
Se isto ndo for possivel, o intervalo de tempo entre a administracdo do inibidor e da budesonida deve
ser 0 mais longo possivel (ver sec¢do 4.4).

O potente inibidor da CYP3A4, cetoconazol, com o regime posoldgico de 200 mg uma vez por dia,

aumentou, em média, seis vezes o0s niveis plasmaticos da budesonida administrada concomitantemente
por via oral (dose Unica de 3 mg). Quando o cetoconazol foi administrado 12 horas apos a budesonida,
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a concentragdo aumentou, em média, apenas trés vezes, demonstrando que a separagdo das
administracfes pode reduzir o aumento dos niveis plasmaticos. Os dados limitados acerca desta
interacdo para doses elevadas de budesonida inalada indicam que podem ocorrer aumentos acentuados
dos niveis plasméticos (em média, quatro vezes) se for administrado itraconazol, 200 mg por dia,
concomitantemente com budesonida inalada (dose Gnica de 1000 microgramas).

Prevé-se que o tratamento em associa¢do com inibidores da CYP3A, incluindo medicamentos que
contém cobicistato, aumente o risco de efeitos secundarios sistémicos. A associacdo deve ser evitada a
menos que o beneficio supere o risco aumentado de efeitos secundarios sistémicos dos
corticosteroides, devendo, neste caso, 0s doentes serem monitorizados relativamente a estes efeitos.

Interacdes farmacodindmicas

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem atenuar ou inibir o efeito do formoterol. Por conseguinte,
uma terapéutica de combinacdo de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado ndo
deve ser administrada em conjunto com blogqueadores beta-adrenérgicos (incluindo colirios), a ndo ser
por razdes que o justifiquem.

O tratamento concomitante com quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, anti-
histaminicos (terferadina) e antidepressivos triciclicos pode prolongar o intervalo QTc e aumentar o
risco de arritmias ventriculares.

Além disso, a L-dopa, L-tiroxina, oxitocina e o alcool podem afetar a tolerincia cardiaca aos -
simpatomimeéticos.

O tratamento concomitante com inibidores da monoaminoxidase, incluindo farmacos com
propriedades semelhantes, tais como a furazolidona e a procarbazina, pode precipitar reagcdes
hipertensivas.

Existe um risco elevado de arritmias em doentes submetidos a anestesia concomitante com
hidrocarbonetos halogenados.

A utilizacdo concomitante de outros farmacos B-adrenérgicos e anticolinérgicos pode ter um efeito
broncodilatador potencialmente aditivo.

A hipocaliemia podera aumentar a tendéncia para arritmias em doentes tratados com glicosideos
digitalicos.

N&o existem evidéncias de que a budesonida e o formoterol interajam com outros farmacos usados no
tratamento da asma.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram apenas realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados clinicos disponiveis sobre gravidezes expostas a uma terapéutica de combinacéao de
dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado ou ao tratamento concomitante com
formoterol e budesonida. Os dados de um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos ndo
revelaram evidéncias de qualquer outro efeito adicional desta associacao.

Nao existem dados adequados da utilizacdo de formoterol em mulheres gravidas. Em estudos em
animais, o formoterol causou reacGes adversas em estudos de reproducdo em niveis muito elevados de
exposicdo sistémica (ver sec¢do 5.3).
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Dados de aproximadamente 2000 gravidezes expostas indicam ndo haver risco teratogénico acrescido
associado com a utilizacdo de budesonida inalada. Em estudos em animais foi demonstrado que 0s
glucocorticoides induzem malformacg6es (ver secgdo 5.3). N&o é provavel que estes dados sejam
relevantes para o ser humano, dadas as doses recomendadas.

Estudos em animais identificaram igualmente o envolvimento de um excesso de glucocorticoides pré-
natais no aumento dos riscos de atraso do crescimento intrauterino, de doenca cardiovascular no
adulto, de alteragdes permanentes na densidade do recetor dos glucocorticoides, da renovagao e
comportamento dos neurotransmissores para exposi¢oes abaixo do intervalo de doses teratogénicas.

Uma terapéutica de combinacéo de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado
apenas deve ser utilizada durante a gravidez quando os beneficios forem superiores aos potenciais
riscos. Deve ser usada a dose eficaz mais baixa de budesonida que permita manter um controlo
adequado da asma.

Amamentacao

A budesonida € excretada no leite humano. Contudo, ndo sdo de prever efeitos nos lactentes com as
doses terapéuticas. Desconhece-se se o formoterol passa para o leite humano. No rato, foram detetadas
pequenas quantidades de formoterol no leite materno. A administracdo de uma terapéutica de
combinacdo de dose fixa de budesonida e fumarato de formoterol di-hidratado a mulheres a
amamentar deve ser apenas considerada se o beneficio esperado para a mée for superior a qualquer
possivel risco para a crianca.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o efeito potencial da budesonida na fertilidade. Estudos de
reproducdo animal com formoterol demonstraram uma ligeira reducdo da fertilidade em ratos machos
submetidos a uma exposicéo sistémica elevada (ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de BiResp Spiromax sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Dado que BiResp Spiromax contém budesonida e formoterol, podera ocorrer o0 mesmo padréo de
efeitos indesejaveis relatado para estas substancias isoladamente. N&o foi observado qualquer aumento
da incidéncia de efeitos indesejaveis apds a administracdo concomitante dos dois compostos. As
reagdes adversas mais frequentes sdo reacGes adversas farmacologicamente previsiveis da terapéutica
com um agonista dos B.-adrenorrecetores, tais como tremores e palpitagdes. Estas tendem a ser ligeiras
e desaparecem normalmente apds alguns dias de tratamento. Num ensaio clinico com a duracéo de 3
anos com budesonida na DPOC, ocorreram equimoses e pneumonia com uma frequéncia de 10% e
6%, respetivamente, em comparacgdo com 4% e 3% no grupo do placebo (p<0,001 e p<0,01,
respetivamente).

Resumo em tabela das reacdes adversas

As reacOes adversas que foram associadas com a budesonida ou o formoterol sdo fornecidas a seguir,
listadas por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia. A frequéncia é definida como: muito
frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raras
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(£1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000); e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos

dados disponiveis).

Classe de sistemas de Frequéncia Reacdo adversa

0rgaos

Infecdes e infestacdes Frequentes Candidiase orofaringea, pneumonia (em doentes
com DPOC)

Doencas do sistema Raras Reacdes de hipersensibilidade imediata e tardia,

imunitario p. ex., exantema, urticéria, prurido, dermatite,
angioedema e reacdo anafilatica

Doencas endocrinas Muito raras Sindrome de Cushing, supressao suprarrenal,
atraso do crescimento, diminuicao da densidade
mineral 6ssea

Doencas do metabolismo e | Raras Hipocaliemia

da nutrigéo Muito raras Hiperglicemia

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes

Agressdo, hiperatividade psicomotora, ansiedade,
perturbacfes do sono

Muito raras Depresséo, alteracGes do comportamento
(predominantemente nas criangas)

Doencas do sistema Frequentes Cefaleias, tremores
Nervoso Pouco frequentes Tonturas

Muito raras Alteracdes do paladar
Afecdes oculares Muito raras Cataratas e glaucoma

Pouco frequentes Visdo turva (ver também a seccdo 4.4)
Cardiopatias Frequentes PalpitacGes

Pouco frequentes Taquicardia

Raras

Arritmias cardiacas, p. ex., fibrilhag&o auricular,
taquicardia supraventricular, extrassistole

Muito raras Angina de peito Prolongamento do intervalo QTc
Vasculopatias Mulito raras Variacdes da tensdo arterial
Doencas respiratérias, Frequentes Ligeira irritacdo da garganta, tosse, disfonia
toracicas e do mediastino incluindo rouquiddo

Raras Broncoespasmo

Muito raras Broncoespasmo paradoxal
Doencas gastrointestinais Pouco frequentes Nauseas
Afecdes dos tecidos Pouco frequentes Equimoses

cutaneos e subcutaneos

Afecdes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Pouco frequentes

Caibras musculares

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

A candidiase orofaringea deve-se a deposicao da substancia ativa. Aconselhar o doente a bochechar
com agua apos cada dose vai minimizar o risco. A candidiase orofaringea responde normalmente a
tratamento antifingico topico, sem a necessidade de descontinuacdo do corticosteroide inalado. No
caso de ocorréncia de candidiase orofaringea, o doente deve igualmente bochechar com agua ap6s as

inalagdes de alivio.

Podem ocorrer muito raramente broncoespasmos paradoxais, afetando menos de 1 em cada 10.000
pessoas, com um aumento imediato da pieira e dispneia apds a dosagem. Os broncoespasmos
paradoxais respondem a broncodilatadores inalados de curta duracdo de acéo e devem ser tratados
imediatamente. O BiResp Spiromax deve ser interrompido imediatamente, o doente deve ser avaliado
e devera ser instituida uma terapéutica alternativa, se necessario (ver secgao 4.4).




Podem ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, particularmente se prescrito
em doses elevadas por periodos prolongados. Estes efeitos sdo muito menos provaveis de ocorrer do
gue com corticosteroides orais. Os possiveis efeitos sistémicos incluem sindrome de Cushing,
manifestacbes cushingdides, depresséo da funcéo suprarrenal, atraso do crescimento em criancas e
adolescentes, diminui¢do da densidade mineral 6ssea, cataratas e glaucoma. Pode igualmente ocorrer
aumento da suscetibilidade a infecGes e compromisso da capacidade de adaptagdo ao stress. Os efeitos
sdo provavelmente dependentes da dose, do tempo de exposi¢éo, da exposicao a esteroides
concomitante e anterior e da sensibilidade individual.

O tratamento com agonistas dos Bz-adrenorrecetores pode resultar num aumento dos niveis séricos de
insulina, &cidos gordos livres, glicerol e corpos cetdnicos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de formoterol ird provavelmente provocar efeitos tipicos dos agonistas dos
B2-adrenorrecetores: tremores, cefaleias, palpitacdes. Os sintomas relatados a partir de casos isolados
incluem taquicardia, hiperglicemia, hipocaliemia, prolongamento do intervalo QTc, arritmia, nauseas e
vOmitos. Poderd estar indicado um tratamento sintomético e de suporte. A administracdo de uma dose
de 90 microgramas durante trés horas a doentes com obstru¢do bronquica aguda nao suscitou qualquer
problema de seguranca.

Né&o é previsivel que uma sobredosagem aguda com budesonida, mesmo em doses excessivas,
constitua um problema clinico. Quando utilizada cronicamente em doses excessivas, podem surgir
efeitos sistémicos dos glucocorticoides, tais como hipercorticismo e supressdo suprarrenal.

Se a terapéutica com BiResp Spiromax tiver de ser abandonada devido a sobredosagem do
componente formoterol do medicamento, deve ser ponderada uma terapéutica adequada com um
corticosteroide inalado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para doencas obstrutivas das vias respiratorias,
adrenérgicos e outros medicamentos para doengas obstrutivas das vias respiratorias.

Cddigo ATC: RO3AKO07

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

BiResp Spiromax contém formoterol e budesonida, substancias que possuem diferentes modos de acédo
e que apresentam efeitos aditivos em termos da reducdo das exacerbacBes da asma.

Budesonida
A budesonida € um glucocorticoide gue, quando inalado, tem uma acéo anti-inflamatoria dependente
da dose a nivel das vias respiratorias, resultando na redugdo dos sintomas e em menos exacerbacdes da

asma. A budesonida inalada tem menos reacGes adversas graves do que 0s corticosteroides sistémicos.
O exato mecanismo responsavel pelo efeito anti-inflamatorio dos glucocorticoides é desconhecido.
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Formoterol

O formoterol ¢ um agonista seletivo dos P2-adrenorrecetores que, quando inalado, resulta num
relaxamento rapido e prolongado do musculo liso brénquico em doentes com obstrucdo reversivel das
vias respiratérias. O efeito broncodilatador é dependente da dose, com inicio do efeito nos primeiros 1
a 3 minutos. A duracéo do efeito é de, pelo menos, 12 horas ap6s uma dose Unica.

Eficacia e sequranca clinicas

Asma
Terapéutica de manutencdo com budesonida/formoterol

Estudos clinicos em adultos demonstraram que a adi¢do de formoterol & budesonida melhorava 0s
sintomas da asma e a fungdo pulmonar e reduzia as exacerbacdes.

Em dois estudos com 12 semanas de durag&o, o efeito na fun¢do pulmonar de budesonida/formoterol
foi igual ao da associacdo livre de budesonida e formoterol e superior ao da budesonida isolada. Todos
os bragos do tratamento usaram um agonista dos B2-adrenorrecetores de curta duragdo de acéo de
alivio. N&o se observaram sinais de atenuacao do efeito antiasmético ao longo do tempo.

DPOC

Em dois estudos com 12 meses de duracéo, o efeito sobre a fungdo pulmonar e a taxa de exacerbacdo
(definida como ciclos de esteroides orais e/ou ciclos de antibidticos e/ou hospitalizagdes) foi avaliado
em doentes com DPOC grave. A mediana de FEV1 na inclus&o nos ensaios foi de 36% do valor
considerado normal. O nimero médio de exacerbagdes por ano (tal como definido anteriormente) foi
reduzido significativamente com budesonida/formoterol em comparag¢éo com o tratamento com
formoterol isolado ou placebo (taxa média de 1,4 em comparagdo com 1,8-1,9 no grupo do
placebo/formoterol). O nimero médio de dias a receber corticosteroides orais/doente durante os 12
meses foi ligeiramente reduzido no grupo da budesonida/formoterol (7-8 dias/doente/ano em
comparacdo com 11-12 e 9-12 dias nos grupos do placebo e do formoterol, respetivamente). Quanto as
alteracOes dos parametros da funcdo pulmonar, tais como o FEV1, o tratamento com
budesonida/formoterol néo foi superior ao tratamento com formoterol isolado.

Variacao do fluxo inspiratério maximo no dispositivo Spiromax

Foi realizado um ensaio aberto, aleatorizado, com controlo por placebo em criancas e adolescentes
com asma (com idades compreendidas entre 0s 6 e 17 anos), adultos com asma (com idades
compreendidas entre 0s 18 e os 45 anos), adultos com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC;
>50 anos de idade) e voluntérios saudaveis (com idades compreendidas entre os 18 e 0s 45 anos) para
avaliar a variacao do fluxo inspiratorio maximo (PIFR) e outros parametros da inalagdo relacionados
apos a inalagao utilizando um dispositivo Spiromax (contendo placebo) em comparagdo com a
inalag&o utilizando um inalador de p6 seco multidose ja comercializado (contendo placebo). O
impacto do treino avancado da técnica de inalagdo usando um inalador de p6 seco na velocidade e
volume da inalacdo foi igualmente avaliado nestes grupos de participantes. Os dados do estudo
indicaram que, independentemente da idade e gravidade da doenca subjacente, as criancas, 0s
adolescentes e os adultos com asma, bem como os doentes com DPOC eram capazes de alcangarem
fluxos inspiratorios através do Spiromax semelhantes aos gerados recorrendo ao inalador de p6 seco
multidose comercializado. A PIFR média alcancada pelos doentes com asma ou DPOC foi superior a
60 I/min, uma taxa de fluxo a qual se sabe que ambos o0s dispositivos estudados administram
quantidades comparaveis de medicamento nos pulmdes. Um namero reduzido de doentes apresentou
uma PIFR inferior a 40 I/min; aquando da observacdo de PIFR inferiores a 40 I/min ndo pareceu haver
qualquer agrupamento por idade ou gravidade da doenca.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Foi demonstrado que a associacdo de dose fixa de budesonida e formoterol e os correspondentes
monoprodutos sdo bioequivalentes no que diz respeito a exposi¢ado sistémica da budesonida e do
formoterol, respetivamente. Apesar disto, foi observado um pequeno aumento da supresséo do cortisol
apos administracdo da associacdo de dose fixa em comparagdo com os monoprodutos. Foi considerado
gue a diferenca ndo tem impacto na seguranca clinica.

N4o existiam evidéncias de intera¢des farmacocinéticas entre a budesonida e o formoterol.

Os parametros farmacocinéticos das respetivas substancias eram comparaveis ap6s a administracdo de
budesonida e formoterol sob a forma de monoprodutos ou como associagéo de dose fixa. Para a
budesonida, a AUC foi ligeiramente superior, a taxa de absor¢do foi mais rapida e a concentracéo
plasmatica maxima foi mais alta ap6s a administra¢do da associacdo de dose fixa.

Para o formoterol, a concentracdo plasmatica méaxima foi semelhante apds a administracdo da
associacdo de dose fixa. A budesonida inalada é rapidamente absorvida e a concentragdo plasmatica
méaxima é alcancada nos primeiros 30 minutos apés a inala¢do. Em estudos, a deposicdo pulmonar
média da budesonida apds inalacdo através do inalador de pé variou entre 32% e 44% da dose
libertada. A biodisponibilidade sistémica é de aproximadamente 49% da dose libertada. Em criangas
com idades compreendidas entre os 6 e 0s 16 anos, a deposi¢do pulmonar situa-se dentro do mesmo
intervalo dos adultos, para a mesma dose. As concentracfes plasmaéticas dai resultantes ndo foram
determinadas.

O formoterol inalado é rapidamente absorvido e a concentracdo plasmatica méaxima é alcangcada nos
primeiros 10 minutos apo6s a inalacdo. Em estudos, a deposicdo pulmonar média do formoterol apos
inalac&o através do inalador de pé variou entre 28% e 49% da dose libertada. A biodisponibilidade
sistémica é de aproximadamente 61% da dose libertada.

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas plasmaéticas é de aproximadamente 50% para o formoterol e de 90% para a
budesonida. O volume de distribuicdo é de cerca de 4 I/kg para o formoterol e de 3 I/kg para a
budesonida. O formoterol é inativado através de reagBes de conjugacgdo (ocorre formacéao de
metabolitos ativos O-desmetilados e desformilados, embora estes sejam essencialmente considerados
como conjugados inativados). A budesonida sofre uma extensa biotransformagéo (aproximadamente
90%) na primeira passagem pelo figado em metabolitos com reduzida atividade glucocorticoide. A
atividade glucocorticoide dos principais metabolitos, a 6-beta-hidroxibudenosina e a 16-alfa-
hidroxiprednisolona, é inferior a 1% da budesonida. N&o existem indicacGes de quaisquer interacbes
metabdlicas ou de quaisquer reagdes de deslocamento entre o formoterol e a budesonida.

Eliminacéo

A maior parte da dose de formoterol é transformada pelo metabolismo hepético seguida por
eliminacdo renal. Apos a inalacdo, 8% a 13% da dose libertada de formoterol é excretada ndo
metabolizada na urina. O formoterol possui uma elevada depuragdo sistémica (aproximadamente
1,4 1/min) e a sua semivida de eliminagdo terminal €, em média, de 17 horas.

A budesonida € eliminada através do metabolismo, sendo principalmente catalisada pela enzima
CYP3A4. Os metabolitos da budesonida séo eliminados na urina inalterados ou sob a forma
conjugada. Apenas quantidades desprezaveis de budesonida inalterada foram detetadas na urina. A
budesonida possui uma elevada depuracéo sistémica (aproximadamente 1,2 I/min) e a sua semivida de
eliminagdo plasmatica apos administragéo i.v. €, em média, de 4 horas.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodinamica
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As farmacocinéticas da budesonida e do formoterol em criangas e doentes com insuficiéncia renal séo
desconhecidas. A exposicdo da budesonida e do formoterol poderdo estar aumentadas em doentes com
doenca hepatica.

Perfil farmacocinético do BiResp Spiromax

Em estudos de farmacocinética com e sem bloqueio com carvao ativado, o BiResp Spiromax foi
avaliado por comparagdo com uma associacdo de dose fixa inalada alternativa autorizada, contendo as
mesmas substancias ativas, budesonida e formoterol e foi demonstrado que era equivalente tanto
guanto a exposicao sistémica (seguranga) como quanto a deposicao pulmonar (eficécia).

Linearidade/ndo linearidade
A exposicao sistémica tanto a budesonida como ao formoterol estd correlacionada de maneira linear
com a dose administrada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade observada em estudos em animais com budesonida e formoterol, administrados em
associacdo ou isoladamente, traduziu-se em efeitos associados com uma atividade farmacoldgica
exagerada.

Em estudos de reproducédo animal, os corticosteroides, tais como a budesonida, demonstraram induzir
malformacGes (fenda palatina e malformacdes ao nivel do esqueleto). No entanto, estes resultados
experimentais em animais ndo parecem ser relevantes para os humanos nas doses recomendadas.
Estudos de reproducéo animal com formoterol demonstraram uma ligeira reducéo da fertilidade em
ratos machos submetidos a exposicédo sistémica elevada e perdas de implantacdo, bem como
diminuicdo da sobrevivéncia precoce pos-natal e do peso a nascenga com exposicdes sistémicas
consideravelmente superiores as alcancadas durante a utilizagao clinica. No entanto, estes resultados
experimentais em animais ndo parecem ser relevantes para 0os humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada (que contém proteinas do leite).

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Ap0s abertura da bolsa de aluminio: 6 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.
Manter a tampa do aplicador bucal fechada apds retirar da bolsa de aluminio.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

O inalador é branco com uma tampa do aplicador bucal vermelho escuro semitransparente. As pecas
do inalador em contacto com o medicamento / mucosa sdo feitas de acrilonitrilo-butadieno-estireno
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(ABS), polietileno (PE) e polipropileno (PP). Cada inalador contém 60 doses e é fornecido envolvido
em pelicula de aluminio.

Embalagens multiplas de 1, 2 ou 3 inaladores.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/921/004

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 28 de abril de 2014
Data da ultima renovacédo: 8 de abril de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDI(;OENS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQ@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Waterford

Irlanda

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o0 medicamento tem de mencionar 0 nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacg&o do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

BiResp Spiromax 160 microgramas/4,5 microgramas, p6 para inalagéo

budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Painel lateral: Cada dose libertada contém 160 microgramas de budesonida e 4,5 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado.

Isto equivale a uma dose calibrada de 200 microgramas de budesonida e 6 microgramas de fumarato
de formoterol di-hidratado.

Painel frontal: Esta dose administrada é equivalente a uma dose calibrada de 200 microgramas de
budesonida e 6 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para informages adicionais

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para inalagéo

1 inalador contendo 120 doses.
2 inaladores cada um contendo 120 doses
3 inaladores cada um contendo 120 doses

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Painel frontal: N&o se destina a ser utilizado nas criangcas com menos de 12 anos de idade.

Painel lateral: Para utilizacdo apenas em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos.
N&o se destina a ser utilizado em criancas com idade inferior a 12 anos.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar o produto no prazo de 6 meses apds retirar da bolsa de aluminio.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 25 °C. Manter a tampa do aplicador bucal fechada apds retirar da bolsa de
aluminio.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva Pharma B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

BiResp Spiromax 160 mcg/4,5 mcg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FOLHA DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BiResp Spiromax 160 microgramas/4,5 microgramas, po para inalacdo
budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado

Via inalatoria.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Contém 1 inalador

6. OUTRAS

Manter a tampa do aplicador bucal fechada e usar no prazo maximo de 6 meses apos retirar da bolsa
de aluminio.

Teva Pharma B.V.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

INALADOR

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BiResp Spiromax 160 mcg/4,5 mcg, pd para inalacdo
budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado

Via inalatoria.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 doses

6. OUTRAS

Start

Teva Pharma B.V.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

BiResp Spiromax 320 microgramas/9 microgramas, p6 para inalagédo
budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado.

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Painel lateral: Cada dose libertada contém 320 microgramas de budesonida e 9 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado.

Isto equivale a uma dose calibrada de 400 microgramas de budesonida e 12 microgramas de fumarato
de formoterol di-hidratado.

Painel frontal: Esta dose administrada é equivalente a uma dose calibrada de 400 microgramas de
budesonida e 12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para informages adicionais

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para inalagéo

1 inalador contendo 60 doses.
2 inaladores cada um contendo 60 doses
3 inaladores cada um contendo 60 doses

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Painel frontal: N&o se destina a ser utilizado nas criangcas com menos de 12 anos de idade.

Painel lateral: Para utilizacdo apenas em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos.
N&o se destina a ser utilizado em criancas com idade inferior a 12 anos.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar o produto no prazo de 6 meses apds retirar da bolsa de aluminio.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 25 °C. Manter a tampa do aplicador bucal fechada apds retirar da bolsa de
aluminio.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva Pharma B.V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

BiResp Spiromax 320 mcg/9 mcg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

45



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FOLHA DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BiResp Spiromax 320 microgramas/9 microgramas, p6 para inalagédo
budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado

Via inalatoria.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Contém 1 inalador

6. OUTRAS

Manter a tampa do aplicador bucal fechada e usar no prazo maximo de 6 meses apos retirar da bolsa
de aluminio.

Teva Pharma B.V.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

INALADOR

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

BiResp Spiromax 320 mcg/9 mcg, pé para inalacéo.
budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado

Via inalatoria.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 doses

6. OUTRAS

Start

Teva Pharma B.V.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

BiResp Spiromax 160 microgramas/4,5 microgramas, p6 para inalacao
budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado

Leia atentamente todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que € BiResp Spiromax e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar BiResp Spiromax
Como utilizar BiResp Spiromax

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar BiResp Spiromax

Contetido da embalagem e outras informacGes

Sk wnNE

1. O que é BiResp Spiromax e para que ¢ utilizado

BiResp Spiromax contém duas substancias ativas diferentes: budesonida e fumarato de formoterol di-
hidratado.

o A budesonida pertence a um grupo de medicamentos chamados “corticosteroides” e também
conhecidos como “esteroides”. Atua reduzindo e prevenindo o inchac¢o e inflamacéo dos seus
pulmdes e ajuda-o a respirar com maior facilidade.

o O fumarato de formoterol di-hidratado pertence a um grupo de medicamentos denominado
“agonistas dos Po-adrenorrecetores de longa duragéo de acdo” ou “broncodilatadores”. Atua
relaxando os musculos das suas vias respiratorias. Isto vai ajudar a abrir as vias respiratdrias e
ajuda-lo a respirar mais facilmente.

BiResp Spiromax esta indicado para utilizacdo apenas em adultos e adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos.

O seu médico receitou este medicamento para tratar a asma ou a doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC).

Asma

BiResp Spiromax pode ser receitado para a asma de duas formas diferentes:

a) Podem ser-lhe receitados dois inaladores da asma: BiResp Spiromax juntamente com um

“inalador de alivio” como, por exemplo, o salbutamol.

) Utilize o BiResp Spiromax todos os dias. Isto ajuda a prevenir o aparecimento dos sintomas da
asma tais como, falta de ar e pieira.

o Utilize o “inalador de alivio™” quando tiver sintomas de asma, para ajudar a voltar a respirar mais
facilmente.

b) Pode ser-lhe receitado BiResp Spiromax como o seu Unico inalador da asma.
o Utilize o BiResp Spiromax todos os dias. Isto ajuda a prevenir o aparecimento dos sintomas da
asma tais como, falta de ar e pieira.
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o Utilize o BiResp Spiromax quando necessitar de fazer inalagcGes ou sopros adicionais para o
alivio dos sintomas da asma, para ajudar a voltar a respirar mais facilmente e, se acordado com
0 médico, para prevenir também a ocorréncia de sintomas de asma (p. ex. ao exercitar ou ao ser
exposto a alergénios). N&o precisa de um inalador separado para isto.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

A DPOC é uma doenca crénica das vias aéreas dos pulmdes, frequentemente causada pelo fumo dos
cigarros. Os sintomas incluem falta de ar, tosse, desconforto na zona do peito e expetoracdo. BiResp
Spiromax também pode ser utilizado para tratar os sintomas da DPOC grave apenas em adultos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar BiResp Spiromax

Nao utilize BiResp Spiromax se
Tem alergia a budesonida, ao fumarato de formoterol di-hidratado ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccdo 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar BiResp Spiromax se:

e ¢ diabético.

e tem uma infe¢do nos pulmdes.

e tem tensdo arterial elevada ou ja teve problemas do coragdo (incluindo batimento do coragdo
irregular, pulsacdo muito rapida, estreitamento das artérias ou insuficiéncia cardiaca).

tem problemas na tiroide ou glandulas suprarrenais.

tem niveis baixos de potassio no sangue.

tem problemas graves do figado.

se bebe regularmente bebidas alcodlicas.

e o o o

Se estiver a tomar comprimidos a base de esteroides para a asma ou DPOC, o seu médico podera
reduzir o nimero de comprimidos que toma, logo que comecar a utilizar o BiResp Spiromax. Se
estiver a tomar comprimidos a base de esteroides hd muito tempo, o seu médico pode pedir para que
faca analises ao sangue regularmente. Durante a reducéo do numero de comprimidos a base de
esteroides, podera sentir-se indisposto em geral mesmo que note melhoria dos seus sintomas
respiratérios. Pode ter sintomas, tais como nariz entupido ou a pingar, diminuicdo da for¢a muscular
ou dores musculares ou articulares e erupc6es na pele (eczema). Se algum destes sintomas o
incomodar ou caso surjam sintomas, tais como dores de cabega, cansaco, nauseas (sentir-se doente) ou
vémitos (sentir-se enjoado), contacte o seu médico imediatamente. Pode precisar de tomar outros
medicamentos se desenvolver sintomas alérgicos ou artriticos. Deve falar com o seu médico se tiver
davidas se deve continuar ou nédo a utilizar o BiResp Spiromax.

O seu médico pode ponderar adicionar comprimidos a base de esteroides ao seu tratamento normal se
tiver uma doenca como uma infecao respiratoria ou antes de uma cirurgia.

Contacte o seu médico se apresentar visao turva ou outras perturbacdes visuais.

Criancas
N&o administre este medicamento a crian¢as com menos de 12 anos de idade.

Outros medicamentos e BiResp Spiromax
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

o Bloqueadores B (tais como o atenolol ou propranolol para o tratamento da tenséo arterial
elevada ou doencas do coragdo), incluindo gotas para os olhos (tais como o timolol para o
glaucoma).
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o Oxitocina que é administrada a mulheres gravidas para induzir o trabalho de parto.

o Medicamentos para o tratamento do batimento do coracdo rapido ou irregular (tais como a
quinidina, disopiramida, procainamida e terfenadina).

o Medicamentos como a digoxina, frequentemente utilizados para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca.

o Diuréticos, também conhecidos como “comprimidos de dgua” (tais como a furosemida). Estes
medicamentos sdo utilizados para tratar a tensdo arterial elevada.

o Comprimidos a base de esteroides que toma oralmente (tais como a prednisolona).

o Medicamentos a base de xantina (tais como a teofilina ou a aminofilina). Estes medicamentos
séo frequentemente utilizados para o tratamento da asma.

o Outros broncodilatadores (tais como o salbutamol).

o Antidepressivos triciclicos (tais como a amitriptilina) e o antidepressivo nefazodona.

o Antidepressivos tais como os inibidores da monoamino oxidase e aqueles com propriedades
semelhantes (como o antibidtico furazolidona e 0 medicamento quimioterapéutico
procarbazina).

o Antipsicéticos a base de fenotiazina (tais como a cloropromazina e procloroperazina).

o Medicamentos chamados “inibidores da protease do VIH (Virus da Imunodeficiéncia
Humana)”) (tais como o ritonavir) para o tratamento da infe¢éo pelo VIH.

. Medicamentos para tratar infe¢des (tais como o cetoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, claritromicina e telitromicina).

° Medicamentos para a doenca de Parkinson (tais como a levodopa).

. Medicamentos para problemas da tiroide (tais como a levotiroxina).

Alguns medicamentos podem potenciar os efeitos de BiResp Spiromax e o seu médico podera querer
monitoriza-lo cuidadosamente se estiver a tomar estes medicamentos (incluindo alguns medicamentos
utilizados para tratar as infe¢6es por VIH: ritonavir, cobicistato).

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si, ou caso ndo tenha a certeza, fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar o BiResp Spiromax.

Informe igualmente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se for fazer uma cirurgia ou tratamento
dentério com anestesia geral para ajudar a diminuir qualquer risco de interacdo com o anestésico que
recebera.

Gravidez e amamentacéo

. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar BiResp Spiromax - NAO utilize este
medicamento, a ndo ser que o seu médico Ihe diga para o fazer.

. Se engravidar enquanto estiver a utilizar o BiResp Spiromax, NAO pare de utilizar o BiResp
Spiromax mas fale com o seu médico imediatamente.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o é provavel que BiResp Spiromax afete a sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar
maquinas ou ferramentas.

BiResp Spiromax contém lactose.

A lactose € um tipo de aglcar encontrado no leite. Se foi informado pelo seu médico que tem
intoleréncia a alguns agucares, contacte-o antes de utilizar este medicamento.

3. Como utilizar BiResp Spiromax

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.
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e E importante utilizar BiResp Spiromax todos os dias, mesmo que no tenha sintomas de asma ou
DPOC nessa altura.

e Se estiver a utilizar BiResp Spiromax para a asma, 0 seu medico vai querer avaliar 0s seus
sintomas regularmente.

Asma

BiResp Spiromax pode ser receitado para a asma de duas formas diferentes: A quantidade de BiResp

Spiromax que deve utilizar e quando utilizar dependem da forma como este medicamento Ihe foi

receitado.

) Se Ihe foi receitado BiResp Spiromax e um inalador de alivio separado, leia a sec¢do intitulada
“(A) Utilizar BiResp Spiromax e um inalador de alivio separado”.

o Se lhe foi receitado BiResp Spiromax como Unico inalador, leia a seccéo intitulada “(B)
Utilizar BiResp Spiromax como Unico inalador da asma”.

(A) Utilizar BiResp Spiromax e um inalador de alivio separado
Utilize o seu BiResp Spiromax todos os dias. Isto ajuda a prevenir o aparecimento dos sintomas da
asma.

Dose recomendada:

Adultos (idade igual ou superior a 18 anos)

1 ou 2 inalagBes (atuacBes), duas vezes por dia, administradas de manhd e a noite.

O seu médico pode aumentar para 4 inalagdes, duas vezes por dia.

Se 0s seus sintomas estiverem bem controlados, o seu médico podera alterar a administracdo para uma
vez por dia.

Adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos)
1 ou 2 inala¢Bes duas vezes por dia.

O seu médico ira ajuda-lo a controlar a sua asma e vai ajustar a dose deste medicamento para a menor
dose que controla a sua asma. Se o0 seu médico considerar que precisa de uma dose inferior a
disponivel para o seu BiResp Spiromax, o seu médico podera prescrever-lhe um inalador alternativo
com as mesmas substancias ativas que o BiResp Spiromax mas com uma dose inferior de
corticosteroides. Se 0s seus sintomas estiverem bem controlados, o seu médico podera alterar a
administragdo para uma vez por dia. Contudo, ndo ajuste o numero de inalagdes prescritas sem falar
primeiro com o seu médico.

Utilize o seu “inalador de alivio” separado para tratar os sintomas da asma quando eles
surgirem.

Tenha sempre consigo o “inalador de alivio” para utilizar para aliviar ataques subitos de falta de ar e
pieira. Ndo utilize o BiResp Spiromax para tratar estes sintomas da asma.

(B) Utilizar BiResp Spiromax como unico inalador da asma
Utilize o BiResp Spiromax desta forma apenas se o seu médico Ihe tiver dito para o fazer.

Utilize o seu BiResp Spiromax todos os dias. Isto ajuda a prevenir o aparecimento dos sintomas da
asma.

Dose recomendada
Adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos)

1 inalagdo de manha e 1 inalagdo a noite
ou

2 inalagGes de manha

ou

2 inalacdes a noite

O seu médico pode aumentar para 2 inalac@es, duas vezes por dia.

52



Utilize igualmente o BiResp Spiromax como “inalador de alivio” para tratar os sintomas da asma
quando eles surgirem e para prevenir que os sintomas da asma aparecam (por exemplo, ao exercitar ou
ao ser exposto a alergénios).

. Se sentir sintomas de asma, faga 1 inalacéo e espere alguns minutos.

o Se néo se sentir melhor, faca outra inalacéo.

o Ndo faca mais de 6 inalagbes numa unica ocasido.

Tenha sempre consigo o BiResp Spiromax e utilize-o para aliviar ataques subitos de falta de ar e
pieira.

Normalmente ndo é necessaria uma dose didria total superior a 8 inalacGes. Contudo, o seu médico por
permitir que faca até 12 inalagdes por dia, durante um periodo limitado de tempo.

Se necessitar com regularidade de utilizar mais de 8 inalagGes por dia, marque uma consulta com o seu
médico. Pode ser necessario mudar o seu tratamento.

NAO faca mais de 12 inalagdes no total num periodo de 24 horas.

Se estiver a praticar exercicio e desenvolver sintomas de asma, utilize o BiResp Spiromax tal como
descrito neste folheto. Contudo, ndo utilize o BiResp Spiromax imediatamente antes do exercicio para
impedir o aparecimento dos sintomas de asma.

E importante que fale com o seu médico sobre a utilizacio de BiResp Spiromax para prevenir a
ocorréncia de sintomas de asma; a frequéncia com que se faz exercicio fisico ou a frequéncia com que
estd exposto a alergénios pode influenciar o tratamento que Ihe é prescrito.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Dose recomendada:
Apenas adultos (idade igual ou superior a 18 anos):
2 inalagdes, duas vezes por dia, administradas de manhd e & noite.

O seu médico pode igualmente receitar outro medicamento broncodilatador, por exemplo, um
anticolinérgico (tal como brometo de tiotrépio ou brometo de ipratrépio) para a sua DPOC.

Preparacdo do seu BiResp Spiromax novo

Antes de utilizar o seu BiResp Spiromax novo pela primeira vez, tem de o preparar da seguinte

forma:

o Abra a bolsa de aluminio rasgando pelo entalhe no topo da bolsa de aluminio e retire o inalador.

o Verifique o indicador de doses para ver se existem 120 inalages no inalador.

o Escreva a data em que abriu a bolsa de aluminio no rotulo do inalador. O seu inalador esta
pronto para ser utilizado.

. N&o agite o seu inalador antes de utilizar.

Como fazer uma inalacéo
Sempre que necessitar de fazer uma inalagéo, siga as seguintes instrucdes.

1. Segure o seu inalador com a tampa do aplicador bucal vermelho escuro semitransparente na parte
inferior.
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2. Abraatampa do aplicador bucal dobrando-a para baixo até ouvir um clique. O seu medicamento é
calibrado ativamente. O seu inalador esta pronto para ser utilizado.

PASSAGEM DE AR
N&o bloqueie

-

>

ABRA

3. Expire suavemente (enquanto for confortavel). Nao expire através do inalador.
4. Coloque o aplicador bucal entre os dentes. Ndo morda no aplicador bucal. Cerre os labios em
redor do aplicador bucal. Tenha cuidado para ndo bloquear os orificios de ventilagao.

Inspire pela boca o mais forte e profundamente que conseguir.

]

RESPIRE

G

5. Retire o inalador da boca. Pode sentir um gosto no paladar enquanto inala.
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6. Sustenha a respiracdo durante 10 segundos ou enquanto for confortavelmente possivel.
7. Em seguida expire suavemente (ndo expire através do inalador). Feche a cobertura do aplicador
bucal.

FECHE

Se precisar de fazer uma segunda inalacéo, repita os passos 1 a 7.

Bocheche com agua ap6s cada dose e deite fora a agua.

Né&o tente desmontar o inalador, retirar ou rodar a tampa do aplicador bucal, uma vez que esta esta fixa
ao inalador e ndo deve ser retirada. N&o utilize o seu Spiromax, se este estiver danificado ou se 0
aplicador bucal estiver separado do Spiromax. N&o abra e feche a cobertura do aplicador bucal, a ndo
ser que esteja pronto para utilizar o seu inalador.

Limpeza do seu Spiromax

Mantenha o seu Spiromax seco e limpo.

Se necessario, pode limpar o aplicador bucal do Spiromax com um pano seco ou lengo de papel apos a
utilizacdo.

Quando deve comegar a utilizar um Spiromax novo

o O indicador de dose informa-o sobre quantas doses (inalaces) restam no seu inalador,
comegando por indicar 120 inala¢Bes quando o inalador esté cheio e terminando com O (zero)
inalagBes quando est4 vazio.

118
120

n &

) O indicador de doses, na parte de tras do dispositivo, mostra o nimero de inalagdes que restam
como nameros pares. Os espagos entre 0s nUMeros pares representam o nimero impar das
inalacOes restantes.

) Para as inalagdes que restam de 20 para baixo até “8”, “6”, “4”, “2”, 0s nUmeros sao
apresentados a vermelho num fundo branco. Quando os nimeros ficam vermelhos na janela,
deve consultar o seu médico para obter um novo inalador.

55



Nota:

o O aplicador bucal vai continuar a fazer “clique” mesmo quando o Spiromax estiver vazio.

o Se abrir e fechar o aplicador bucal sem fazer nenhuma inalacdo, o indicador de doses vai
registar na mesma essa acdo como uma inalacéo. Essa dose vai permanecer dentro do inalador
para quando for o momento da inalagio seguinte. E impossivel tomar acidentalmente
medicamento a mais ou uma dose dupla numa inalacéo.

. Mantenha o aplicador bucal sempre fechado, a ndo ser que esteja pronto para utilizar o seu
inalador.

Informac&o importante sobre os seus sintomas de asma ou DPOC

Se sentir dificuldade em respirar ou pieira enquanto estiver a utilizar o BiResp Spiromax, devera
continuar a utilizar o BiResp Spiromax, mas deve falar com o seu médico logo que possivel, pois pode
necessitar de tratamento adicional.

Contacte imediatamente o seu médico se:

o A sua dificuldade em respirar piorar ou se acordar frequentemente durante a noite com falta de
ar e pieira.

) Se sentir um aperto no peito de manha ou se sentir aperto no peito durante mais tempo do que o
habitual.

Estes sinais podem significar que a sua asma ou DPOC ndo esta adequadamente controlada e pode
necessitar de tratamento adicional imediatamente.

Logo que a sua asma esteja bem controlada, o seu médico pode ponderar se é apropriado reduzir
gradualmente a dose de BiResp Spiromax.

Se utilizar mais BiResp Spiromax do que deveria
E importante que tome as suas doses conforme aconselhado pelo seu médico. Néo deve exceder o
nimero de doses que lhe foi prescrito sem procurar aconselhamento médico.

Se utilizar mais BiResp Spiromax do que deveria, contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
para obter aconselhamento. Os sintomas mais frequentes que podem ocorrer depois, quando utiliza
mais BiResp Spiromax do que deveria sdo tremores, dores de cabe¢a ou batimento do coragdo répido.

Caso se tenha esquecido de utilizar o BiResp Spiromax

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. No entanto, ndo tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar, limite-se a tomar a dose seguinte a hora
habitual.

Se sentir pieira ou dificuldade em respirar ou desenvolver outros sintomas de um ataque de asma,
utilize o seu inalador de alivio e, em seguida, procure assisténcia medica.

Se parar de utilizar BiResp Spiromax
N&o pare de utilizar o seu inalador sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Se Ihe acontecer qualquer uma das situagdes a seguir descritas, pare de utilizar o BiResp
Spiromax e fale imediatamente com o seu médico:
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Efeitos indesejaveis raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

o Inchaco da face, particularmente a volta da boca (lingua e/ou garganta e/ou dificuldade em
engolir) ou urticéria juntamente com dificuldades em respirar (angioedema) e/ou sensacgao
repentina de desmaio. Isto pode significar que esta a ter uma reacao alérgica, a qual pode
também incluir erupcdo na pele e comichéo.

o Broncoespasmo (aperto dos musculos das vias respiratorias, 0 que causa pieira e falta de ar). Se
a pieira surgir subitamente apos utilizar este medicamento, pare de o utilizar e fale com o seu
médico imediatamente (ver abaixo).

Efeitos indesejaveis muito raros: podem afetar até 1 em 10.000 pessoas

. Pieira aguda, subita e inesperada e/ou falta de ar imediatamente apds utilizag&o do seu inalador
(também designado como “broncoespasmo paradoxal™). Se algum destes sintomas ocorrer, pare
de utilizar o BiResp Spiromax imediatamente e utilize o seu inalador de “alivio” se tiver um.
Contacte o seu médico imediatamente, pois podera necessitar de alterar o seu tratamento.

Outros efeitos indesejaveis possiveis:

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

) Palpitacfes (sentir o seu batimento do coracdo), tremores ou estremecimento. Caso estes efeitos
ocorram, sdo geralmente ligeiros e desaparecem habitualmente, a medida que continuar a
utilizar o BiResp Spiromax.

o Sapinhos (uma infecdo flngica) na boca. Se bochechar com agua ap6és utilizar o seu inalador,
este efeito secundario podera ser menos frequente.

o Ligeira irritacdo da garganta, tosse e rouquidao.

) Dores de cabeca.

) Pneumonia (infecdo no pulméo) em doentes com DPOC (efeito secundario frequente)

Informe o seu médico se tiver qualquer uma das seguintes situacdes enquanto esta a tomar BiResp
Spiromax pois podem ser sintomas de uma infe¢do nos pulmaes:

o febre ou arrepios

e aumento da producdo de muco, mudanga da cor do muco

e aumento da tosse ou aumento da dificuldade em respirar

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
Sentir-se irrequieto, nervoso, agitado, ansioso ou zangado
Perturbacdes do sono

Tonturas

Nauseas (sentir-se doente)

Batimento do coragdo rapido

No6doas negras

Caibras musculares

Visdo turva

Raros:
o Niveis baixos de potassio no sangue
o Batimento irregular

Muito raros:

o Depresséao

o AlteragBes do comportamento, especialmente em criancas

) Dor no peito ou aperto no peito (angina de peito)

o Perturbacdes do sistema elétrico do coracdo que ndo causa sintomas (prolongamento do
intervalo QTc)
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o Aumento dos niveis de agUcar (glicose) no sangue, quando faz uma andlise ao sangue
o AlteracOes do paladar, tais como um sabor desagradavel na boca
o AlteracOes da tensdo arterial
Os corticosteroides inalados podem afetar a produ¢do normal de hormonas esteroides no seu
organismo, particularmente se utilizar doses elevadas durante um longo periodo. Os efeitos incluem:
e  AlteracGes da densidade mineral 6ssea (diminuicdo da espessura dos 0ssS0s)
cataratas (névoa do cristalino do olho)
glaucoma (aumento da pressdo ocular)
Decréscimo do ritmo de crescimento de criancas e adolescentes
Um efeito nas glandulas suprarrenais (pequenas glandulas préximas dos rins). Os sintomas da
supressao das glandulas suprarrenais podem ser cansaco, fraqueza, problemas de estbmago
incluindo néuseas, vomitos, dor e diarreia, colora¢do escura da pele e perda de peso.

Estes efeitos ocorrem muito raramente e tém menor probabilidade de ocorrerem com corticosteroides
inalados do que com comprimidos a base de corticosteroides.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estar a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar BiResp Spiromax

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo ou na embalagem
exterior do seu inalador ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao dltimo dia do més
indicado.

o N&o conservar acima de 25°C. Manter a tampa do aplicador bucal fechada apos retirar da
bolsa de aluminio.

) Usar no prazo maximo de 6 meses apos retirar da bolsa de aluminio. Use a etiqueta do
inalador para apontar a data em que abre a bolsa de aluminio.

o Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es
Qual a composicdo de BiResp Spiromax

- As substéncias ativas sdo a budesonida e o fumarato de formoterol di-hidratado. Cada dose
libertada (inalada) contém 160 microgramas de budesonida e 4,5 microgramas de fumarato de
formoterol di-hidratado.lsto equivale a uma dose calibrada de 200 microgramas de budesonida e
6 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

- O outro componente é a lactose mono-hidratada, que contém proteinas do leite) (ver “BiResp
Spiromax contém lactose” na sec¢éo 2).

Qual o aspeto de BiResp Spiromax e conteudo da embalagem
BiResp Spiromax € um p6 para inalacéo.

Cada inalador BiResp Spiromax contém 120 inalagGes e apresenta um corpo branco com uma
cobertura do aplicador bucal vermelho escuro semitransparente.

58


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

Embalagens de 1, 2 e 3 inaladores. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes
no seu pais.

Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Teva Pharma B.V.,
Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos

Fabricante

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

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Belgigue/Belgien
Tel/Tél: +32 3820 73 73
Bouarapus Magyarorszag
Tesa ®apma EATTen: +359 2 489 95 85 Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +420 251 007 111 L-Irlanda
Tel: +44 207 540 7117
Danmark Nederland
Teva Denmark A/S Teva Nederland B.V.
TIf: +4544 98 55 11 Tel: +31 800 0228 400
Deutschland Norge
Teva GmbH Teva Norway AS
Tel: +49 731 402 08 TIf: +47 6677 55 90
Eesti Osterreich
UAB Teva Baltics Eesti filiaal ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +372 661 0801 Tel: +43 1 97007 0
EALGdo Polska
Teva EAAGG ALE. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 880 5000 Tel.: +48 22 34593 00
Espafia Portugal
Laboratorios BIAL, S.A. Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel.: +34 915624196 Tel: +351 21 476 75 50
France Romania
Teva Santé Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tél: +33 1 55 91 7800 Tel: +4021 230 6524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 207 540 7117

Island
Alvogen ehf.
Simi: + 354 522 2900

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSa

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland
Ireland

Tel: +44 207 540 7117

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em més de AAAA.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

BiResp Spiromax 320 microgramas/9 microgramas, po para inalagdo
budesonida/fumarato de formoterol di-hidratado

Leia atentamente todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é BiResp Spiromax e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar BiResp Spiromax
Como utilizar BiResp Spiromax

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar BiResp Spiromax

Contetdo da embalagem e outras informag6es

ook owdE

1. O que é BiResp Spiromax e para que ¢ utilizado

BiResp Spiromax contém duas substancias ativas diferentes: budesonida e fumarato de formoterol di-
hidratado.

o A budesonida pertence a um grupo de medicamentos chamados “corticosteroides” e também
conhecidos como “esteroides”. Atua reduzindo e prevenindo o inchago e inflamacéo dos seus
pulmdes e ajuda-o a respirar com maior facilidade.

o O fumarato de formoterol di-hidratado pertence a um grupo de medicamentos denominado
“agonistas dos Bo-adrenorrecetores de longa duragdo de agdo” ou “broncodilatadores”. Atua
relaxando os musculos das suas vias respiratorias. Isto vai ajudar a abrir as vias respiratdrias e
ajuda-lo a respirar mais facilmente.

BiResp Spiromax esta indicado para utilizacdo apenas em adultos e adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos.

O seu médico receitou este medicamento para tratar a asma ou a doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC).

Asma
Quando usado para a asma, o seu médico ira receitar-lhe BiResp Spiromax juntamente com um
“inalador de alivio” como, por exemplo, o salbutamol.

e Utilize o BiResp Spiromax todos os dias. Isto ajuda a prevenir o aparecimento dos sintomas da
asma tais como, falta de ar e pieira.

o Ultilize o “inalador de alivio” quando tiver sintomas de asma, para ajudar a voltar a respirar mais
facilmente.

Né&o utilize o BiResp Spiromax 320/9 microgramas como inalador de alivio.
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Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

A DPOC é uma doenca crénica das vias aéreas dos pulmdes, frequentemente causada pelo fumo dos
cigarros. Os sintomas incluem falta de ar, tosse, desconforto na zona do peito e expetoracao.

BiResp Spiromax também pode ser utilizado para tratar os sintomas da DPOC grave apenas em
adultos

2. O que precisa de saber antes de utilizar BiResp Spiromax

Nao utilize BiResp Spiromax se
Tem alergia a budesonida, ao fumarato de formoterol di-hidratado ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccdo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar BiResp Spiromax se:

e ¢ diabético.

e tem uma infecdo nos pulmdes.

e tem tensdo arterial elevada ou ja teve problemas do coragdo (incluindo batimento do coragdo
irregular, pulsacdo muito rapida, estreitamento das artérias ou insuficiéncia cardiaca).

tem problemas na tiroide ou glandulas suprarrenais.

tem niveis baixos de potassio no sangue.

tem problemas graves do figado.

se bebe regularmente bebidas alcodlicas.

e o o o

Se estiver a tomar comprimidos a base de esteroides para a asma ou DPOC, o seu médico podera
reduzir o nimero de comprimidos que toma, logo que comecar a utilizar o BiResp Spiromax. Se
estiver a tomar comprimidos a base de esteroides hd muito tempo, o seu médico pode pedir para que
faca analises ao sangue regularmente. Durante a reducéo do nimero de comprimidos a base de
esteroides, podera sentir-se indisposto em geral mesmo que note melhoria dos seus sintomas
respiratorios. Pode ter sintomas, tais como nariz entupido ou a pingar, diminuicdo da forca muscular
ou dores musculares ou articulares e erupcfes na pele (eczema). Se algum destes sintomas o
incomodar ou caso surjam sintomas, tais como dores de cabega, cansago, nduseas (sentir-se doente) ou
vémitos (sentir-se enjoado), contacte o seu médico imediatamente. Pode precisar de tomar outros
medicamentos se desenvolver sintomas alérgicos ou artriticos. Deve falar com o seu médico se tiver
davidas se deve continuar ou nédo a utilizar o BiResp Spiromax.

O seu médico pode ponderar adicionar comprimidos a base de esteroides ao seu tratamento normal se
tiver uma doenca como uma infecdo respiratoria ou antes de uma cirurgia.

Contacte 0 seu médico se apresentar visao turva ou outras perturbacdes visuais.

Criancas
N&ao administre este medicamento a criancas com menos de 12 anos de idade.

Outros medicamentos e BiResp Spiromax
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

e Bloqueadores beta (tais como o atenolol ou propranolol para o tratamento da tensao arterial
elevada ou condigdes cardiacas), incluindo gotas para os olhos (tais como o timolol para o
glaucoma).

e Oxitocina que é administrada a mulheres gravidas para induzir o trabalho de parto.

e Medicamentos para o tratamento do batimento do coracdo rapido ou irregular (tais como a
quinidina, disopiramida, procainamida e terfenadina).
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e Medicamentos como a digoxina, frequentemente utilizados para o tratamento da insuficiéncia
cardiaca.

e Diuréticos, também conhecidos como “comprimidos de 4gua” (tais como a furosemida). Estes
medicamentos séo utilizados para tratar a tenséo arterial elevada.

e Comprimidos a base de esteroides que toma oralmente (tais como a prednisolona).

¢ Medicamentos a base de xantina (tais como a teofilina ou a aminofilina). Estes medicamentos sao
frequentemente utilizados para o tratamento da asma.

e QOutros broncodilatadores (tais como o salbutamol).

e Antidepressivos triciclicos (tais como a amitriptilina) e o antidepressivo nefazodona.

e Antidepressivos tais como os inibidores da monoamino oxidase e aqueles com propriedades
semelhantes (como o antibidtico furazolidona e o medicamento quimioterapéutico procarbazina).

e Antipsicéticos a base de fenotiazina (tais como a cloropromazina e procloroperazina).

e Medicamentos chamados “inibidores da protease do VIH” (tais como o ritonavir) para o
tratamento da infecéo pelo VIH.

e Medicamentos para tratar infecdes (tais como o cetoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, claritromicina e telitromicina).

¢ Medicamentos para a doenga de Parkinson (tais como a levodopa).

e Medicamentos para problemas da tiroide (tais como a levotiroxina).

Alguns medicamentos podem potenciar os efeitos de BiResp Spiromax e o0 seu médico podera querer
monitoriza-lo cuidadosamente se estiver a tomar estes medicamentos (incluindo alguns medicamentos
utilizados para tratar as infecdes por VIH: ritonavir, cobicistato).

Se alguma das situacdes acima descritas se aplicar a si, ou caso ndo tenha a certeza, fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar o BiResp Spiromax.

Informe igualmente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se for fazer uma cirurgia ou tratamento
dentario com anestesia geral para ajudar a diminuir qualquer risco de interacdo com o anestésico que
recebera.

Gravidez e amamentacao

e Seesta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar BiResp Spiromax - NAO utilize este
medicamento, a ndo ser que o seu médico Ihe diga para o fazer.

« Seengravidar enquanto estiver a utilizar o BiResp Spiromax, NAO pare de utilizar o BiResp
Spiromax mas fale com o seu médico imediatamente.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Né&o é provavel que BiResp Spiromax afete a sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar
méaquinas ou ferramentas.

BiResp Spiromax contém lactose.

A lactose é um tipo de aglcar encontrado no leite. Se foi informado pelo seu médico de que tem
intoleréncia a alguns agucares, contacte-o antes de utilizar este medicamento.

3. Como utilizar BiResp Spiromax

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

o E importante utilizar BiResp Spiromax todos os dias, mesmo que ndo tenha sintomas de asma
ou DPOC nessa altura.

o Se estiver a utilizar BiResp Spiromax para a asma, 0 seu médico vai querer avaliar 0s seus
sintomas regularmente.
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Asma

Utilize o seu BiResp Spiromax todos os dias. Isto ajuda a prevenir o aparecimento dos sintomas da
asma.

Dose recomendada:

Adultos (idade igual ou superior a 18 anos)

1 inalacédo (atuacdo), duas vezes por dia, administrada de manha e a noite.

O seu médico pode aumentar para 2 inalag@es, duas vezes por dia

Se 0s seus sintomas estiverem bem controlados, o seu médico podera alterar a administracdo para uma
vez por dia.

Adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos)
1 inalacéo duas vezes por dia.

O seu médico ira ajuda-lo a controlar a sua asma e vai ajustar a dose deste medicamento para a menor
dose que controla a sua asma. Se o0 seu médico considerar que precisa de uma dose inferior a
disponivel para o seu BiResp Spiromax, o seu médico podera prescrever-lhe um inalador alternativo
com as mesmas substancias ativas que o BiResp Spiromax mas com uma dose inferior de
corticosteroides. Se 0s seus sintomas estiverem bem controlados, o seu médico podera alterar a
administracdo para uma vez por dia. Contudo, ndo ajuste o nimero de inalagdes prescritas sem falar
primeiro com o seu medico.

Utilize o seu “inalador de alivio” separado para tratar os sintomas da asma quando eles
surgirem.

Tenha sempre consigo o “inalador de alivio” para utilizar para aliviar ataques subitos de falta de ar e
pieira. Ndo utilize o BiResp Spiromax para tratar estes sintomas da asma. E importante que fale com o
seu médico sobre a utilizacdo de BiResp Spiromax para prevenir a ocorréncia de sintomas de asma; a
frequéncia com que se faz exercicio fisico ou a frequéncia com que esta exposto a alergénios pode
influenciar o tratamento que lhe é prescrito.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
Dose recomendada:

Apenas adultos (idade igual ou superior a 18 anos):
o 1 inalac@o, duas vezes por dia, administrada de manha e a noite.

O seu médico pode igualmente receitar outro medicamento broncodilatador, por exemplo, um
anticolinérgico (tal como brometo de tiotrépio ou brometo de ipratrépio) para a sua DPOC.

Preparacgéo do seu BiResp Spiromax novo

Antes de utilizar o seu BiResp Spiromax novo pela primeira vez, tem de o preparar da seguinte
forma:

° Abra a bolsa de aluminio rasgando pelo entalhe no topo da bolsa de aluminio e retire o inalador.
. Verifique o indicador de doses para ver se existem 60 inalagdes no inalador.

. Escreva a data em que abriu a bolsa de aluminio no rétulo do inalador.

. N&o agite o seu inalador antes de utilizar.
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Como fazer uma inalagéo
Sempre que necessitar de fazer uma inalagéo, siga as seguintes instrucdes.

1. Segure o seu inalador com a tampa do aplicador bucal vermelho escuro semitransparente na parte
inferior

4

5. Abraatampa do aplicador bucal dobrando-a para baixo até ouvir um clique. O seu medicamento é
calibrado ativamente. O seu inalador esta pronto para ser utilizado.

A

PASSAGEM DE AR
Nio blaquele

4

<

ABRA

6. Expire suavemente (enquanto for confortavel). Nao expire através do inalador.
4. Coloque o aplicador bucal entre os dentes. Ndo morda no aplicador bucal. Cerre os labios em
redor do aplicador bucal. Tenha cuidado para ndo bloguear os orificios de ventilag&o.

Inspire pela boca o mais forte e profundamente que conseguir.

RESPIRE

5. Retire o inalador da boca. Pode sentir um gosto no paladar enquanto inala.
6. Sustenha a respiracdo durante 10 segundos ou enquanto for confortavelmente possivel.

7. Em seguida expire suavemente (ndo expire através do inalador). Feche a cobertura do
aplicador bucal.
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FECHE

Se precisar de fazer uma segunda inalacéo, repita os passos 1 a 7.

Bocheche com agua ap6s cada dose e deite fora a agua.

Né&o tente desmontar o inalador, retirar ou rodar a tampa do aplicador bucal, uma vez que esta esta fixa
ao inalador e ndo deve ser retirada. N&o utilize o seu Spiromax, se este estiver danificado ou se o
aplicador bucal estiver separado do Spiromax. N&o abra e feche a cobertura do aplicador bucal, a ndo
ser que esteja pronto para utilizar o seu inalador.

Limpeza do seu Spiromax

Mantenha o seu Spiromax seco e limpo.

Se necessario, pode limpar o aplicador bucal do Spiromax com um pano seco ou len¢o de papel ap6s a
utilizacdo.

Quando deve comegar a utilizar um Spiromax novo

o O indicador de dose informa-o sobre quantas doses (inalages) restam no seu inalador,
comecando por indicar 60 inalagcdes quando o inalador esta cheio e terminando com 0 (zero)
inalagdes quando esté vazio.

a4
58

& ]

o O indicador de doses, na parte de tras do dispositivo, mostra o nimero de inalagdes que restam
como nimeros pares. Os espagos entre 0s nUMeros pares representam o numero impar das
inalagGes restantes.

o Para as inalagdes que restam de 20 para baixo até “8”, “6”, “4”, “2”, 0s nUmeros sdo
apresentados a vermelho num fundo branco. Quando os nimeros ficam vermelhos na janela,
deve consultar o seu médico para obter um novo inalador.

Nota:

o O aplicador bucal vai continuar a fazer “clique” mesmo quando o Spiromax estiver vazio.

o Se abrir e fechar o aplicador bucal sem fazer nenhuma inalacdo, o indicador de doses vai
registar na mesma essa agdo como uma inalagéo. Essa dose vai permanecer dentro do inalador
para quando for o momento da inalagio seguinte. E impossivel tomar acidentalmente
medicamento a mais ou uma dose dupla numa inalagéo.
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o Mantenha o aplicador bucal sempre fechado, a ndo ser que esteja pronto para utilizar o seu
inalador.

Informac&o importante sobre os seus sintomas de asma ou DPOC

Se sentir dificuldade em respirar ou pieira enquanto estiver a utilizar o BiResp Spiromax, devera
continuar a utilizar o BiResp Spiromax, mas deve falar com o seu médico logo que possivel, pois pode
necessitar de tratamento adicional.

Contacte imediatamente o seu médico se:

o A sua dificuldade em respirar piorar ou se acordar frequentemente durante a noite com falta de
ar e pieira.

o Se sentir um aperto no peito de manha ou se sentir aperto no peito durante mais tempo do que o
habitual.

Estes sinais podem significar que a sua asma ou DPOC néo esta adequadamente controlada e pode
necessitar de tratamento adicional imediatamente.

Logo que a sua asma esteja bem controlada, o seu médico pode ponderar se é apropriado reduzir

gradualmente a dose de BiResp Spiromax.

Se utilizar mais BiResp Spiromax do que deveria
E importante que faca as suas inalagdes conforme aconselhado pelo seu médico. Néo deve exceder o
numero de inalagbes que Ihe foi prescrito sem procurar aconselhamento médico.

Se utilizar mais BiResp Spiromax do que deveria, contacte o seu médico ou farmacéutico para obter
aconselhamento.

Os sintomas mais frequentes que podem ocorrer depois, quando utiliza mais BiResp Spiromax do que
deveria sdo tremores, dores de cabega ou batimento do coracao rapido.

Caso se tenha esquecido de utilizar BiResp Spiromax

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar, ndo tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar, limite-se a fazer a inalagdo seguinte a hora habitual.

Se sentir pieira ou dificuldade em respirar ou desenvolver outros sintomas de um ataque de asma,
utilize o seu inalador de alivio e, em seguida, procure assisténcia medica.

Se parar de utilizar BiResp Spiromax

N4o pare de utilizar o seu inalador sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nédo se
manifestem em todas as pessoas.

Se Ihe acontecer qualquer uma das situacgtes a seguir descritas, pare de utilizar o BiResp
Spiromax e fale imediatamente com o seu médico:
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Efeitos indesejaveis raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

¢ Inchaco da face, particularmente a volta da boca (lingua e/ou garganta e/ou dificuldade em
engolir) ou urticéria juntamente com dificuldades em respirar (angioedema) e/ou sensacdo
repentina de desmaio. Isto pode significar que esta a ter uma reacédo alérgica, a qual pode também
incluir erupcéo na pele e comichdo.

e Broncoespasmo (aperto dos misculos das vias respiratérias, o que causa pieira e falta de ar). Se a
pieira surgir subitamente apés utilizar este medicamento, pare de o utilizar e fale com o seu
médico imediatamente (ver abaixo).

Efeitos indesejaveis muito raros: podem afetar até 1 em 10.000 pessoas

. Pieira aguda, subita e inesperada e/ou falta de ar imediatamente apés utilizacdo do seu inalador
(também designado como “broncoespasmo paradoxal”). Se algum destes sintomas ocorrer, pare
de utilizar o BiResp Spiromax imediatamente e utilize o seu inalador de “alivio” se tiver um.
Contacte o seu médico imediatamente, pois poderéa necessitar de alterar o seu tratamento.

Outros efeitos indesejaveis possiveis:

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

o PalpitacGes (sentir o seu batimento do coracéo), tremores ou estremecimento. Caso estes efeitos
ocorram, sao geralmente ligeiros e desaparecem habitualmente, & medida que continuar a
utilizar o BiResp Spiromax.

o Sapinhos (uma infecdo flngica) na boca. Se bochechar com agua apds utilizar o seu inalador,
este efeito secundario podera ser menos frequente

) Ligeira irritacdo da garganta, tosse e rouquidao

o Dores de cabeca

) Pneumonia (infe¢do no pulmao) em doentes com DPOC (efeito secundério frequente)

Informe o seu médico se tiver qualquer uma das seguintes situagcdes enquanto esta a tomar BiResp
Spiromax pois podem ser sintomas de uma infe¢do nos pulmdes:

o febre ou arrepios

e aumento da producdo de muco, mudanga da cor do muco

e aumento da tosse ou aumento da dificuldade em respirar

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
Sentir-se irrequieto, nervoso, agitado, ansioso ou zangado
Perturbacgdes do sono

Tonturas

Nauseas (sentir-se doente).

Batimento do coracéo rapido

Ndédoas negras

Céibras musculares

Viséo turva

Raros:
o Niveis baixos de potéssio no sangue
) Batimento do corag&o irregular

Muito raros:

o Depresséo.

o Alteracdes do comportamento, especialmente em criancas

o Dor no peito ou aperto no peito (angina de peito)

o Perturbacdes do sistema elétrico do coracdo que ndo causa sintomas (prolongamento do

intervalo QTc)
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o Aumento dos niveis de agUcar (glicose) no sangue, quando faz uma andlise ao sangue

o AlteracOes do paladar, tais como um sabor desagradavel na boca

o AlteracOes da tensdo arterial

Os corticosteroides inalados podem afetar a produ¢do normal de hormonas esteroides no seu
organismo, particularmente se utilizar doses elevadas durante um longo periodo. Os efeitos incluem:
o Alteracdes da densidade mineral dssea (diminuicdo da espessura dos 0ss0s)

Cataratas (névoa do cristalino do olho)

Glaucoma (aumento da pressdo ocular)

Decréscimo do ritmo de crescimento de criancas e adolescentes

Um efeito nas glandulas suprarrenais (pequenas glandulas préximas dos rins). Os sintomas da
supressao das glandulas suprarrenais podem ser cansaco, fraqueza, problemas de estbmago
incluindo néuseas, vomitos, dor e diarreia, colora¢do escura da pele e perda de peso.

Estes efeitos ocorrem muito raramente e tém menor probabilidade de ocorrerem com corticosteroides
inalados do que com comprimidos a base de corticosteroides.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estar a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar BiResp Spiromax

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo ou na embalagem
exterior do seu inalador ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao dltimo dia do més
indicado.

o N&o conservar acima de 25°C. Manter a tampa do aplicador bucal fechada ap6s retirar da
bolsa de aluminio.

) Utilizar nos 6 meses seguintes a remocédo da bolsa de aluminio. Use a etiqueta do inalador
para apontar a data em que abre a bolsa de aluminio.

o Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicdo de BiResp Spiromax

- As substancias ativas sdo a budesonida e o fumarato de formoterol di-hidratado. Cada dose
libertada (inalada) contém 320 microgramas de budesonida e 9 microgramas de fumarato de
formoterol di-hidratado. Equivale a uma dose calibrada de 400 microgramas de budesonida e
12 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado.

- O outro componente é a lactose mono-hidratada, que contém proteinas do leite (ver “BiResp
Spiromax contém lactose” na seccéo 2)

Qual o aspeto de BiResp Spiromax e conteudo da embalagem

BiResp Spiromax é um po para inalagdo. Cada inalador BiResp Spiromax contém 60 inalagGes e
apresenta um corpo branco com uma cobertura do aplicador bucal vermelho escuro semitransparente.
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Embalagens de 1, 2 e 3 inaladores. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes
no seu pais.

Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Teva Pharma B.V.,
Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Paises Baixos

Fabricante:

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

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Belgigue/Belgien

Tel/Tél: +32 3820 73 73
Bouarapus Magyarorszag
Tera ®apma EAJ] Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tem: +359 2 489 95 85 Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +420 251 007 111 L-Irlanda

Tel: +44 207 540 7117
Danmark Nederland
Teva Denmark A/S Teva Nederland B.V.
TIf: +4544 98 55 11 Tel: +31 800 0228 400
Deutschland Norge
Teva GmbH Teva Norway AS
Tel: +49 731 402 08 TIf: +47 6677 55 90
Eesti Osterreich
UAB Teva Baltics Eesti filiaal ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +372 661 0801 Tel: +43 1 97007 0
EALGdo Polska
Specifar A.B.E.E. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 211 880 5000 Tel.: +48 22 34593 00
Espafia Portugal
Laboratorios BIAL, S.A. Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel.: +34 915624196 Tel: +351 21 476 75 50
France Romania
Teva Santé Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tél: +33 1 55 91 7800 Tel: +4021 230 6524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 207 540 7117

Island
Alvogen ehf.
Simi: + 354 522 2900

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

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSa

TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland
Ireland

Tel: +44 207 540 7117
Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.0.

Tel: + 3851 37 20 000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em més de AAAA.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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