CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symbicort Turbuhaler, (160 mikrograméw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjna, proszek do
inhalacji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dawka dostarczona (dawka leku opuszczajaca ustnik inhalatora) zawiera: 160 mikrogramow
budezonidu i 4,5 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego.

Kazda dawka odmierzona zawiera 200 mikrograméw budezonidu i 6 mikrograméw formoterolu
fumaranu dwuwodnego.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Jedna dostarczona dawka zawiera 730 mikrogramow laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji.
Biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Astma oskrzelowa

Symbicort Turbuhaler (160 mikrograméw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjng jest przeznaczony do
systematycznego leczenia 0osob dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 lat i starszych) z astma
oskrzelows, u ktorych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow

1 dtugo dziatajacych agonistow receptorow P-adrenergicznych, gdy:

- leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami i krotko dziatajacymi wziewnymi agonistami
receptorow Pr-adrenergicznych stosowanymi doraznie nie zapewnia odpowiedniej kontroli
objawow choroby

lub

- objawy choroby sg odpowiednio kontrolowane za pomocg wziewnych glikokortykosteroidow
i dlugo dziatajacych agonistow receptorow [.-adrenergicznych stosowanych osobno.

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Symbicort Turbuhaler (160 mikrograméw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjna jest wskazany do
objawowego leczenia pacjentow dorostych, w wieku 18 lat i powyzej, z POChP z natezong objetoscia
wydechowa pierwszosekundowg (FEV) < 70% wartosci naleznej (po podaniu leku rozszerzajacego
oskrzela) i zaostrzeniem choroby w wywiadzie mimo systematycznej terapii lekami rozszerzajacymi
oskrzela (patrz takze punkt 4.4).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Droga podania: podanie wziewne.

Dawkowanie

Astma

Symbicort Turbuhaler nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia astmy. Dawkowanie lekow
wchodzacych w sktad produktu leczniczego Symbicort nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie

od stopnia cigzkos$ci choroby. Nalezy zwroci¢ na to szczegdlng uwage zarowno w momencie
rozpoczynania leczenia produktem ztozonym, jak i podczas ustalania dawki podtrzymujace;j. Jesli
u pacjenta jest konieczne zastosowanie budezonidu i (lub) formoterolu w dawkach innych niz
dostepne w inhalatorze ze ztozonym produktem leczniczym Symbicort, leczenie nalezy uzupehié
przepisujac odpowiednie dawki wziewnych agonistow receptorow Pr-adrenergicznych i (lub)
glikokortykosteroidow.

Dawke nalezy dobiera¢ do ustalenia najmniejszej dawki, ktora zapewnia skuteczne opanowanie
objawow choroby. Stan pacjenta powinien by¢ regularnie oceniany przez lekarza, tak by stosowana
dawka produktu leczniczego Symbicort pozostawata optymalna. Jezeli uzyskano dtugotrwate
opanowanie objawow choroby podczas stosowania najmniejszej zalecanej dawki, nastepnym krokiem
moze by¢ proba zmiany leczenia na leczenie samym tylko glikokortykosteroidem wziewnym.

Symbicort moze by¢ stosowany w leczeniu na dwa rézne sposoby:

A. Leczenie podtrzymujace: Symbicort jest stosowany systematycznie jako leczenie
podtrzymujace, a dodatkowy szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela jest stosowany
doraznie.

B. Leczenie podtrzymujace oraz dorazne: Symbicort jest stosowany systematycznie jako
leczenie podtrzymujace oraz doraznie w odpowiedzi na wystepujace objawy.

A. Leczenie podtrzymujace produktem leczniczym Symbicort
Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby przez caly czas miat przy sobie szybko dziatajacy lek rozszerzajacy
oskrzela do zastosowania w razie koniecznosci.

Zalecane dawkowanie:

Dorosli (w wieku od 18 lat): 1-2 inhalacje dwa razy na dobg. U niektorych pacjentow moze by¢
konieczne zwigkszenie dawki maksymalnie do 4 inhalacji dwa razy na dobg.

Mtodziez (w wieku 12-17 lat): 1-2 inhalacje dwa razy na dobg.

W praktyce, jezeli podczas leczenia opanowano objawy choroby stosujac schemat dawkowania dwa
razy na dobe, dobieranie najmniejszej skutecznej dawki moze polega¢ na stosowaniu produktu
Symbicort raz na dobe, jezeli w opinii lekarza dla utrzymania opanowania objawow konieczne jest
podawanie dlugo dziatajacych lekéw rozszerzajgcych oskrzela w potaczeniu z kortykosteroidem
wziewnym.

Zwigkszenie czestosci przyjmowania szybko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje
na pogorszenie kontroli astmy. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zmiang sposobu leczenia astmy.

Dzieci (w wieku 6 lat oraz starsze): Dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat dostepny jest produkt
o mniejszej mocy, (80 mikrogramow + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjna.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat: Ze wzgledu na ograniczone dane produkt leczniczy Symbicort nie jest
zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.



B. Leczenie podtrzymujace i dorazne produktem leczniczym Symbicort

Pacjent przyjmuje produkt leczniczy Symbicort codziennie w leczeniu podtrzymujacym oraz
dodatkowo w razie potrzeby w odpowiedzi na wystepujace objawy. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby
przez caty czas miat przy sobie produkt leczniczy Symbicort do zastosowania w razie koniecznosci.

U pacjentéw stosujacych Symbicort jako lek dorazny, lekarz powinien oméwié z pacjentem
profilaktyczne zastosowanie produktu Symbicort w zapobieganiu zwezeniu oskrzeli wywolanemu
przez alergen lub wysitek fizyczny; zalecane uzycie leku powinno uwzgledniacé czestos§¢
zapotrzebowania. W przypadku czestej potrzeby rozszerzania oskrzeli bez koniecznosci zwigkszenia
dawki wziewnych kortykosteroidéw, nalezy zastosowac alternatywny lek dorazny.

Podtrzymujace i dorazne leczenie produktem leczniczym Symbicort nalezy rozwazy¢ przede

wszystkim u pacjentow, u ktorych:

e  kontrola objawow astmy jest niewystarczajaca i czgsto konieczne jest stosowanie lekow
rozszerzajacych oskrzela,

e  zaostrzenia astmy wystepujace w przesztosci wymagaty interwencji medyczne;j.

U pacjentdéw, ktorzy czesto przyjmujg duze dawki produktu leczniczego Symbicort doraznie, nalezy
scisle monitorowa¢ wystepowanie dziatan niepozadanych zaleznych od dawki.

Zalecane dawkowanie:

Dorosli i mlodziez (12 lat i starsi): Zalecana dawka podtrzymujaca to 2 inhalacje na dobe,
przyjmowane jako 1 inhalacja rano i 1 inhalacja wieczorem lub jako 2 inhalacje przyjmowane
jednoczesnie, rano lub wieczorem. U niektérych pacjentéw odpowiednia moze by¢ dawka
podtrzymujaca wynoszaca 2 inhalacje dwa razy na dobg. W przypadku wystapienia objawow pacjent
powinien przyja¢ doraznie 1 dodatkows inhalacjg. Jesli po kilku minutach objawy nie ustapia, pacjent
powinien przyjac kolejna dawke dodatkowa. Nie wolno przyjmowaé jednorazowo wigcej niz

6 inhalacji.

Zazwyczaj nie jest konieczne przyjmowanie wigcej niz 8 inhalacji na dobg, jednak przez ograniczony
okres mozna przyjmowac do 12 inhalacji na dobe. Pacjentom, ktorzy przyjmuja wigcej niz 8 inhalacji
produktu leczniczego na dobe, nalezy kategorycznie zaleci¢ skontaktowanie si¢ z lekarzem
prowadzacym. Nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i rozwazy¢ zmiang leczenia podtrzymujacego.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat: Produkt leczniczy Symbicort nie jest zalecany w leczeniu
podtrzymujgcym i doraznym u dzieci.

POChP
Zalecane dawkowanie:
Dorosli: 2 inhalacje dwa razy na dobe.

Informacje ogdlne

Szczegdlne grupy pacjentow:

Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentdow w podesztym wieku. Nie ma
danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Symbicort u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby lub nerek. U pacjentow z cigzka marskoscia watroby moze dojs¢ do zwickszenia
ekspozycji na formoterol i budezonid, poniewaz obie substancje sa metabolizowane gtownie

W watrobie.

Sposéb podawania

Instrukcja prawidtowego stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler:

Lek zawarty w inhalatorze Symbicort Turbuhaler jest z niego uwalniany podczas wdechu
wykonywanego przez pacjenta. Oznacza to, ze podczas wdechu przez ustnik substancja lecznicza jest
przenoszona z powietrzem wdychanym przez pacjenta do drog oddechowych.

Uwaga: Wazne jest, aby pouczy¢ pacjenta



e aby uwaznie przeczytal instrukcje uzycia inhalatora w ulotce dla pacjenta, zataczonej do kazdego
inhalatora Symbicort Turbuhaler.

e 0 koniecznosci wykonywania nat¢zonego i glebokiego wdechu przez ustnik w celu zapewnienia
dostarczenia do ptuc optymalnej dawki leku.

e  aby nigdy nie wykonywal wydechu przez ustnik inhalatora.

e 0 koniecznos$ci zamknigcia inhalatora Symbicort Turbuhaler po uzyciu.

e 0 koniecznosci wyptukania jamy ustnej woda po kazdej inhalacji dawki podtrzymujacej, w celu
zmniejszenia ryzyka grzybicy jamy ustnej i gardta. W przypadku wystapienia grzybicy jamy
ustnej i gardta pacjent powinien wyptuka¢ jamg ustng woda takze po przyjeciu dawki produktu
leczniczego stosowanej doraznie.

Ze wzgledu na bardzo matg ilo$¢ proszku pacjent moze nie wyczu¢ smaku ani zapachu leku po
inhalacji produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
(laktozg, ktora zawiera niewielkie ilosci biatek mleka).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku przerywania leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Nie nalezy nagle
przerywac stosowania produktu leczniczego. Catkowite odstawienie wziewnych kortykosteroidow nie
powinno by¢ brane pod uwagg, chyba zZe jest to tymczasowo wymagane w celu potwierdzenia
rozpoznania astmy.

Jezeli pacjent nie zauwaza poprawy lub przyjmuje dawke produktu leczniczego Symbicort wigksza niz
zalecana dawka maksymalna, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.2). Nagte

1 postepujace pogorszenie kontroli astmy lub POChP jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu

i u pacjenta w trybie pilnym nalezy przeprowadzi¢ badanie lekarskie. W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ zwigkszenia dawki kortykosteroidéw, np. podanie doustnych kortykosteroidow
lub zastosowanie antybiotykoterapii, jesli wystgpita infekcja.

Pacjentom nalezy zalecié¢, aby przez caty czas mieli przy sobie wziewny lek rozszerzajacy oskrzela do
stosowania doraznego, tj. produkt leczniczy Symbicort (pacjenci z astmg stosujacy produkt leczniczy
Symbicort w leczeniu podtrzymujacym i doraznym) lub osobny szybko dziatajacy lek rozszerzajacy
oskrzela (wszyscy pacjenci stosujgcy produkt leczniczy Symbicort wytacznie w leczeniu
podtrzymujgcym).

Nalezy poinformowac pacjenta, ze dawke podtrzymujaca produktu leczniczego Symbicort nalezy
stosowac zgodnie z zaleceniami, nawet w okresie bez objawow astmy.

Kiedy objawy astmy pozostaja pod kontrolg, mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki
produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler. Wazne jest regularne kontrolowanie stanu pacjentow

w okresie stopniowego zmniejszania dawki. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke produktu
leczniczego Symbicort (patrz punkt 4.2).

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem Symbicort podczas zaostrzenia, znacznego lub ostrego
pogorszenia przebiegu astmy.

Podczas leczenia produktem Symbicort moga wystapi¢ ciezkie dziatania niepozadane zwigzane

z przebiegiem astmy oraz zaostrzenia. Nalezy poinstruowac pacjentdow rozpoczynajacych leczenie,
aby w przypadku braku opanowania objawow astmy lub wystgpienia pogorszenia po rozpoczeciu
leczenia produktem Symbicort kontynuowali leczenie i skontaktowali si¢ z lekarzem.



Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Symbicort Turbuhaler
(160 mikrogramow + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjng u pacjentow z POChP, u ktorych przed
podaniem leku rozszerzajacego oskrzela warto$¢ FEV wynosita >50% warto$ci naleznej, a po
podaniu leku rozszerzajacego oskrzela <70% wartos$ci naleznej (patrz punkt 5.1).

Tak jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz
oskrzeli, co objawia si¢ nasileniem §wistow oskrzelowych i duszno$ci bezposrednio po przyjeciu
dawki produktu leczniczego. Jesli u pacjenta wystapi paradoksalny skurcz oskrzeli, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Symbicort, oceni¢ stan pacjenta i wdrozy¢
leczenie alternatywne, jesli jest to konieczne. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko
dzialajace wziewne leki rozszerzajace oskrzela i nalezy go leczy¢ natychmiast (patrz punkt 4.8).

Objawy ogoblnoustrojowe moga wystapic¢ podczas stosowania jakichkolwiek wziewnych
glikokortykosteroidow, szczegdlnie, gdy sa one stosowane dlugotrwale w duzych dawkach.
Prawdopodobienstwo wystapienia tych objawow po zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow
jest znacznie mniejsze niz po zastosowaniu glikokortykosteroidow doustnych. Do mozliwych
objawow ogolnoustrojowych zalicza si¢: zespot Cushinga, objawy zblizone do zespotu Cushinga,
zahamowanie czynno$ci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gegstosci
mineralnej kosci, zaéme i jaskr¢ oraz rzadziej szereg zaburzen psychicznych lub zmian zachowania,
w tym nadpobudliwos$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, niepokoj, depresje Iub agresje (szczegolnie

u dzieci) (patrz punkt 4.8).

Potencjalne oddziatywanie na ggsto$¢ mineralng kosci nalezy bra¢ pod uwage szczegolnie u pacjentow
przyjmujacych dlugotrwale duze dawki leku, u ktorych wspotistnieja czynniki ryzyka rozwoju
osteoporozy. Dhugotrwate badania z udzialem dzieci stosujacych wziewnie budezonid w $redniej
dawce dobowej 400 mikrogramow (dawka odmierzona) oraz pacjentéw dorostych stosujacych
wziewnie budezonid w dawce dobowej 800 mikrogramow (dawka odmierzona) nie wykazaty
istotnego wptywu na gestos¢ mineralng kosci. Nie ma danych dotyczacych wptywu stosowania
produktu leczniczego Symbicort w wigkszych dawkach.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia glikokortykosteroidami
podawanymi ogdlnie na leczenie produktem leczniczym Symbicort w przypadku jakichkolwiek
podstaw do podejrzen, ze wskutek wczesniejszego leczenia glikokortykosteroidami o dziataniu
0g6lnym moglo dojs¢ do zaburzenia czynnosci nadnerczy.

Zastosowanie leczenia budezonidem stosowanym wziewnie zwykle zmniejsza zapotrzebowanie
pacjenta na glikokortykosteroidy podawane doustnie, jednak u pacjentéow, u ktorych dokonywana jest
zmiana leczenia z glikokortykosteroidow stosowanych doustnie na stosowane wziewnie istnieje
ryzyko utrzymywania si¢ przez do$¢ dtugi czas zmniejszonej rezerwy nadnerczowej. Powr6t do
wlasciwego stanu moze nastgpi¢ po znacznym upltywie czasu po przerwaniu terapii doustnymi
steroidami i dlatego zmiana terapii z doustnych steroidéw na wziewny budezonid moze by¢ zwigzana
z ryzykiem wynikajacym z zaburzen czynnos$ci nadnerczy przez dtuzszy okres czasu. W zwiazku

z tym nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ osi HPA.

Dhugotrwale leczenie duzymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidéw, szczegolnie dawkami
wiekszymi niz zalecane, moze rowniez powodowac klinicznie znaczace zahamowanie czynnosci
nadnerczy. Dlatego, nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie glikokortykosteroidow podawanych
ogoblnie w okresach stresu, takich jak ostre infekcje Iub zabiegi chirurgiczne. Nagle zmniejszenie
dawki steroidow moze spowodowac ostry przetom nadnerczowy. Objawy przedmiotowe

i podmiotowe §wiadczace o wystapieniu ostrego przetomu nadnerczowego moga by¢ w pewnym
stopniu maskowane, ale mogg to by¢: anoreksja, bol brzucha, utrata masy ciata, zmegczenie, bol glowy,
nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomosci, drgawki, niedoci$nienie tetnicze i hipoglikemia.

Leczenia uzupetniajacego steroidami ogdlnoustrojowymi lub wziewnym budezonidem nie nalezy
nagle przerywac.



Podczas zmiany terapii z doustnej na Symbicort zazwyczaj wystepuje zmniejszenie dziatania
ogoblnoustrojowego steroidow, co moze skutkowacé wystapieniem objawow alergii i zapalenia stawow,
takich jak zapalenie btony §luzowej nosa, egzema, bol migsni i stawow. Nalezy rozpoczac leczenie
objawowe. Nalezy podejrzewac¢ mozliwos¢ niewystarczajacego dziatania glikokortykosteroidow, jesli
w rzadkich przypadkach wystapig objawy, takie jak: zmeczenie, bol gtowy, nudnosci i wymioty.

W takich przypadkach niekiedy konieczne jest tymczasowe zwiekszenie dawki doustnych
glikokortykosteroidow.

W celu zminimalizowania ryzyka zakazen grzybiczych jamy ustnej i gardta (patrz punkt 4.8) nalezy
poinformowac pacjenta o koniecznosci wyplukania jamy ustnej woda po kazdej inhalacji dawki
podtrzymujacej. W przypadku wystapienia plesniawek w obrebie jamy ustnej i gardta pacjent
powinien wypluka¢ jame ustng wodg takze po przyjeciu dawki produktu leczniczego stosowane;j
doraznie.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Symbicort z itrakonazolem,
rytonawirem, jak réwniez z innymi silnymi inhibitorami izoenzymu CYP 3A4 (patrz punkt 4.5). Jezeli
nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania tych lekow, przerwa migdzy ich zastosowaniem

a przyjeciem produktu leczniczego Symbicort powinna by¢ jak najdtuzsza. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Symbicort w leczeniu podtrzymujacym i doraznym u pacjentdow stosujacych
leki, ktore sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP 3A4.

Symbicort nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z nadczynnoscig tarczycy, guzem chromochtonnym
nadnerczy, cukrzyca, niewyrownang hipokaliemia, kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory, podzastawkowym zwezeniem aorty nieznanego pochodzenia, cigzkim
nadcis$nieniem tetniczym, tetniakiem i innymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
takimi jak choroba niedokrwienna serca, tachyarytmie czy ci¢zka niewydolno$¢ serca.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentoéw z wydtuzeniem odstgpu QTc, poniewaz sam
formoterol moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QTec.

U pacjentéw z czynna lub przebyta gruzlica ptuc, grzybiczym lub wirusowym zakazeniem drog
oddechowych nalezy rozwazy¢ potrzebe stosowania glikokortykosteroidow wziewnych oraz
ewentualnie zmiane ich dawki.

Podczas stosowania duzych dawek agonistow receptorow Bo-adrenergicznych moze wystapié ciezka
hipokaliemia. Jednoczesne stosowanie agonistow receptoréw [r-adrenergicznych i innych lekow
zmniejszajacych stezenie potasu w surowicy lub zwiekszajacych ich dziatanie hipokaliemiczne,

tj. pochodnych ksantynowych, glikokortykosteroidow Iub lekow moczopgdnych, moze powodowac
sumowanie si¢ tych dziatan. Szczegdlng ostrozno$¢ zaleca si¢ u pacjentdow z niestabilng astma, ktorzy
stosujg zmienne dawki lekow rozszerzajacych oskrzela, u pacjentdow z ostra, cigzkg astma, u ktérych
ryzyko wystapienia objawow zwigzanych z hipokaliemiag moze by¢ zwiekszone przez niedotlenienie
oraz w innych sytuacjach, w ktorych wystepuje zwickszone prawdopodobienstwo hipokaliemii.

W tych przypadkach zaleca si¢ kontrole stezenia potasu w surowicy.

U pacjentéw z cukrzyca nalezy kontrolowac st¢zenie glukozy w surowicy, podobnie jak w przypadku
leczenia innymi agonistami receptorow f,-adrenergicznych.

Zaburzenie widzenia moze wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktoérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktérg notowano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.



Symbicort Turbuhaler zawiera laktozg jednowodna (<1 mg/dawke inhalacyjna). Taka ilos¢ laktozy
zazwyczaj nie powinna mie¢ znaczenia klinicznego u pacjentéw z nietolerancjg laktozy. Laktoza
wchodzaca w sktad produktu leczniczego zawiera mate ilosci biatek mleka, ktére moga powodowac
wystapienie reakcji alergicznych.

Dzieci i mtodziez

Zaleca si¢ regularng kontrolg wzrostu dzieci, ktore przyjmuja dlugotrwale wziewne
glikokortykosteroidy. W razie wystgpienia spowolnienia wzrostu nalezy rozwazy¢ zmiang sposobu
leczenia w celu zmniejszenia dawki glikokortykosteroidu wziewnego, jesli to mozliwe, do
najmniejszej dawki, przy ktorej astma jest wlasciwie kontrolowana. Nalezy doktadnie rozwazy¢
korzys$ci wynikajace ze stosowania glikokortykosteroidu i mozliwe ryzyko spowolnienia wzrostu.
Dodatkowo nalezy rozwazy¢ skonsultowanie sposobu leczenia z pediatrg pulmonologiem.

Ograniczone dane z dtugotrwatych badan wskazuja, ze wigkszo$¢ dzieci i mtodziezy leczonych
budezonidem wziewnym osigga spodziewany wzrost w okresie dojrzatosci. Jednak na poczatku
leczenia obserwowano niewielkie, przemijajace spowolnienie wzrostu (okoto 1 cm), wystepujace
zazwyczaj w pierwszym roku leczenia.

Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie
czgstosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istnieja
pewne dowody na zwickszone ryzyko wystapienia zapalenia pluc wraz ze zwigkszeniem dawki
steroidow, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodéw klinicznych na réznice migdzy produktami zawierajacymi wziewne
kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia phuc.

Lekarze powinni szczegdlnie wnikliwie obserwowa¢ pacjentéw z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto sie
naktadaja.

Do czynnikdw ryzyka zapalenia phuc u pacjentéw z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i cig¢zka posta¢c POChP.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Silne inhibitory izoenzymu CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol,
klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon i inhibitory proteazy HIV) mogg w znacznym stopniu
zwigkszaé stezenie budezonidu w osoczu. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania tych lekow. Jesli
nie jest to mozliwe, przerwa migdzy podaniem inhibitora i budezonidu powinna by¢ jak najdtuzsza
(patrz punkt 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Symbicort w leczeniu
podtrzymujacym i doraznym u pacjentdw przyjmujacych silne inhibitory izoenzymu CYP3A4.

Ketokonazol, silny inhibitor izoenzymu CYP3A4, w dawce 200 mg raz na dobe spowodowat

w przyblizeniu 6-krotne zwigkszenie stezenia w osoczu przyjetego jednoczesnie, doustnie, budezonidu
(pojedyncza dawka 3 mg). Kiedy ketokonazol podano po 12 godzinach od zastosowania budezonidu,
stezenie w osoczu zwigkszylo si¢ tylko przecietnie 3-krotnie, co wskazuje, ze przerwa migdzy
zastosowaniem lekow moze zmniejszy¢ wzrost stezenia w osoczu. Ograniczone dane na temat tej
interakcji dla duzych dawek budezonidu podawanego wziewnie wskazuja, ze znaczace zwigkszenie
stezenia w osoczu (przecigtnie 4-krotne) moze wystapic, jesli itrakonazol w dawce 200 mg raz na dobg
zostanie przyjety jednoczes$nie z wziewnym budezonidem (pojedyncza dawka 1000 pg).

Interakcje farmakodynamiczne



Dziatanie formoterolu moze by¢ ostabione lub zahamowane przez B-adrenolityki. Dlatego produktu
leczniczego Symbicort nie nalezy stosowaé jednoczesnie z B-adrenolitykami (rowniez w postaci kropli
do oczu), chyba ze istniejg bezwzgledne wskazania.

Jednoczesne leczenie chinidyna, dyzopiramidem, prokainamidem, pochodnymi fenotiazyny, lekami
przeciwhistaminowymi (terfenadyng) oraz trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi moze
spowodowaé¢ wydtuzenie odstepu QTc oraz zwigksza¢ ryzyko komorowych zaburzen rytmu.

Dodatkowo, lewodopa, lewotyroksyna, oksytocyna i alkohol mogg zmniejszy¢ tolerancje miesnia
sercowego na f,-sympatykomimetyki.

Jednoczesne leczenie inhibitorami oksydazy monoaminowej lub lekami wykazujacymi podobne
wlasciwosci, np. furazolidonem i prokarbazyna, moze powodowac wzrost cisnienia tetniczego.

Zwickszone ryzyko arytmii wystepuje u pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie znieczulenie ogolne
srodkami halogenowymi.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw [-adrenergicznych lub lekéw przeciwcholinergicznych moze
mie¢ potencjalnie addytywne dziatanie rozszerzajace oskrzela.

Hipokaliemia moze zwigksza¢ sktonnos¢ do wystepowania zaburzen rytmu serca u pacjentow
leczonych glikozydami naparstnicy.

Hipokaliemia moze by¢ nastepstwem leczenia agonistami receptorow beta,-adrenergicznych i moze
si¢ nasila¢ przy rownoczesnym leczeniu pochodnymi ksantyn, kortykosteroidami oraz lekami
moczopednymi (patrz punkt 4.4).

Nie obserwowano interakcji budezonidu i formoterolu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu astmy
oskrzelowe;j.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania u kobiet w ciazy produktu leczniczego Symbicort

lub jednoczesnie formoterolu i budezonidu. Dane pochodzace z badania nad rozwojem zarodka i ptodu
przeprowadzonego na szczurach nie wykazaty dodatkowego wptywu skojarzenia tych lekow.

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania formoterolu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly, ze formoterol powodowat dziatania niepozadane w badaniach nad
rozrodczo$cig przy bardzo duzej ekspozycji ogdlnoustrojowej (patrz punkt 5.3).

Dane dotyczace przebiegu ciazy u 2000 kobiet stosujacych wziewnie budezonid nie wskazuja na
zwigkszone ryzyko teratogennego dziatania. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze
glikokortykosteroidy powoduja wady rozwojowe (patrz punkt 5.3). Wydaje si¢, ze dane te nie maja
znaczenia u ludzi, jezeli budezonid podaje si¢ w zalecanych dawkach.

Badania na zwierzetach wykazaty rowniez zwigzek pomigdzy ekspozycja na zbyt wysokie, cho¢
jeszcze nie teratogenne dawki glikokortykosteroidow w okresie prenatalnym a zwigkszonym ryzykiem
opo6znienia rozwoju wewnatrzmacicznego, chordb uktadu krazenia w wieku dorostym, trwatych zmian
wysycenia receptora glikokortykosteroidowego oraz zmian w metabolizmie i dziataniu
neuroprzekaznikow.



Symbicort mozna stosowac w ciazy tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.
Nalezy zastosowac najmniejszg skuteczng dawke budezonidu, ktora zapewnia odpowiednig kontrole
astmy.

Karmienie piersia

Budezonid przenika do mleka kobiecego, jednak stosowany w dawkach terapeutycznych nie powinien
mie¢ wptywu na dziecko karmione piersig. Nie wiadomo, czy formoterol przenika do mleka
kobiecego. U szczuréw wykazano mate stezenie formoterolu w mleku karmigcych samic.
Zastosowanie produktu leczniczego Symbicort u kobiet karmigcych piersia mozna rozwazy¢ tylko
wtedy, gdy spodziewane korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla dziecka.

Plodnosé

Nie ma dostepnych danych dotyczacych potencjalnego wptywu budezonidu na ptodnos¢.

Badania na zwierzgtach dotyczace wplywu na reprodukcje wykazaty zmniejszenie ptodnosci

u samcow szczurdow podczas ekspozycji ogdlnoustrojowej na duze dawki formoterolu (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Symbicort nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na to, ze produkt Symbicort zawiera zarowno budezonid i formoterol, po jego
zastosowaniu mozliwe jest wystapienie tego samego rodzaju dzialan niepozadanych, jakie byty
obserwowane po zastosowaniu budezonidu i formoterolu. Jednoczesne podanie tych dwoch substancji
nie powoduje zwigkszenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi
dzialaniami niepozadanymi leku sa farmakologicznie przewidywalne dziatania niepozadane typowe
dla agonistow receptorow Pr-adrenergicznych, takie jak drzenie i kolatanie serca. Sg one tagodne

i zwykle ustepuja po kilku dniach od rozpoczgcia leczenia.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem budezonidu i formoterolu,
pogrupowano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgstoscig wystgpowania. Czestosé
wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1
Klasyfikacja ukladow i Czesto$é Dzialania niepozadane
narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia grzybicze (kandydoza) jamy ustnej
pasozytnicze i gardta
Zapalenie ptuc (u pacjentoéw z POChP)
Zaburzenia uktadu Rzadko Natychmiastowe i opoznione reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci, np. wyprysk, pokrzywka, §wiad,
zapalenie skory, obrzgk naczynioruchowy
i reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia Bardzo rzadko Zespot Cushinga, zahamowanie czynnosci
endokrynologiczne nadnerczy, spowolnienie wzrostu, zmniejszenie
gestos$ci mineralnej kosci
Zaburzenia metabolizmui | Rzadko Hipokaliemia
odzywiania Bardzo rzadko Hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Agresja, nadpobudliwos¢ psychoruchowa,
niepokdj, zaburzenia snu
Bardzo rzadko Depresja, zmiany zachowania (gtéwnie u dzieci)




Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto

Bole glowy, drzenia migéni

Niezbyt czgsto

Zawroty glowy

Bardzo rzadko

Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaéma i jaskra

Zaburzenia serca

Czesto Kotatanie serca
Niezbyt czgsto Tachykardia
Rzadko Zaburzenia rytmu serca, np. migotanie

przedsionkéw, tachykardia nadkomorowa,
skurcze dodatkowe

Bardzo rzadko

Dtawica piersiowa. Wydluzenie odstepu QTc¢

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Zmiany ci$nienia tetniczego

Zaburzenia uktadu Czgsto Lagodne podraznienie gardta, kaszel, chrypka
oddechowego, klatki Rzadko Skurcz oskrzeli

piersiowe]j i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czesto Latwe siniaczenie

podskérnej

Zaburzenia mi¢$niowo- Niezbyt czgsto Kurcze mig$ni

szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Zakazenia grzybicze jamy ustnej i gardla spowodowane sg osadzaniem si¢ leku. W celu

zminimalizowania ryzyka takich zakazen nalezy poradzi¢ pacjentom przeptukanie jamy ustnej woda
po kazdym zastosowaniu leku w dawce podtrzymujacej. Zakazenia grzybicze jamy ustnej i gardta
reaguja zwykle na miejscowe leczenie przeciwgrzybicze bez potrzeby przerywania stosowania
wziewnego glikokortykosteroidu. Jezeli w jamie ustnej i gardle wystapia plesniawki, pacjent powinien
ptuka¢ jamg ustng woda takze po inhalacjach doraznych.

Podobnie jak w przypadku innych terapii wziewnych, bardzo rzadko, u mniej niz 1 na 10 000
pacjentow, wystgpi¢ moze paradoksalny skurcz oskrzeli, co objawia si¢ nasileniem §wistow
oskrzelowych i dusznosci bezposrednio po przyjeciu dawki leku. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje
na krotko dziatajagce wziewne leki rozszerzajace oskrzela i nalezy leczy¢ go od razu po wystgpieniu.
Nalezy wowczas natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Symbicort, ocenic¢ stan
pacjenta i wprowadzi¢ leczenie alternatywne, jesli konieczne (patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ objawy zwigzane z ogdlnoustrojowym dziataniem wziewnych glikokortykosteroidow,
szczegoblnie, gdy leki te sg stosowane dlugotrwale i w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo
wystgpienia tych objawdw po zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow jest znacznie mniejsze
niz po zastosowaniu glikokortykosteroidow doustnych. Do mozliwych objawow ogdlnoustrojowych
zalicza si¢: zespot Cushinga, objawy zblizone do zespolu Cushinga, zahamowanie czynnosci
nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéme
1 jaskre. Moze wystapi¢ takze zwigkszona wrazliwos¢ na infekcje oraz zaburzenie zdolnosci
przystosowania si¢ do sytuacji stresowych. Dziatania takie prawdopodobnie zalezne sg od dawki,
czasu ekspozycji, jednoczesnej i wezesniejszej ekspozycji na dzialanie steroidéw oraz od
indywidualnej wrazliwosci.

Leczenie agonistami receptorow [;-adrenergicznych moze powodowaé zwigkszenie stezenia insuliny,
wolnych kwasow thuszczowych, glicerolu i zwigzkow ketonowych.

Dzieci
Zaleca si¢ regularng kontrolg wzrostu dzieci otrzymujacych dtugotrwale leczenie wziewnymi

glikokortykosteroidami (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

fax.: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie formoterolu moze prowadzi¢ do objawow typowych dla agonistow receptoréw
B2-adrenergicznych, takich jak: drzenia mig$ni, bole glowy, uczucie kotatania serca. Zgtaszano
pojedyncze przypadki tachykardii, hiperglikemii, hipokaliemii, wydluzenia odstepu QTc, arytmii,
nudnos$ci oraz wymiotow. Moze by¢ wskazane leczenie objawowe i podtrzymujace. Po podaniu dawki
90 mikrogramow formoterolu w ciagu 3 godzin u pacjentdéw z ostrym skurczem oskrzeli nie
obserwowano problemow $wiadczacych o zagrozeniu bezpieczenstwa.

Ostre przedawkowanie budezonidu, nawet przy zastosowaniu nadmiernych dawek, nie powinno
stanowi¢ problemu klinicznego. Budezonid stosowany dlugotrwale w zbyt duzych dawkach moze
powodowac¢ wystepowanie ogolnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow, takich jak
podwyzszone stezenie tych hormonow we krwi i zahamowanie czynnosci nadnerczy.

W razie konieczno$ci przerwania leczenia produktem leczniczym Symbicort z powodu objawow
wywotanych przedawkowaniem jego sktadnika, formoterolu, nalezy rozwazy¢ zapewnienie
odpowiedniego leczenia samym tylko glikokortykosteroidem wziewnym.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych:
adrenomimetyki, srodki wziewne.

Kod ATC: RO3AKO07

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Symbicort zawiera budezonid i formoterol. Budezonid i formoterol wykazuja rozny
mechanizm dziatania. Podane razem wykazuja dziatanie synergistyczne, co prowadzi do zmniejszenia
liczby zaostrzen astmy. Specyficzne wtasciwosci budezonidu i formoterolu pozwalajg na zastosowanie
ich potaczenia zarowno w leczeniu podtrzymujacym i doraznym, jak tez wylgcznie w leczeniu
podtrzymujacym astmy.

Budezonid

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktory po podaniu wziewnym wykazuje zalezne od dawki
dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych, co skutkuje zmniejszeniem nasilenia objawow

1 zmniejszeniem liczby zaostrzen astmy. Po podaniu budezonidu wziewnie obserwuje si¢ mniejsze
nasilenie dziatan niepozadanych w poréwnaniu z ogdlnoustrojowym podawaniem kortykosteroidow.
Doktadny mechanizm dziatania przeciwzapalnego glikokortykosteroidow nie zostal poznany.
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Formoterol

Formoterol jest selektywnym agonistg receptora B;-adrenergicznego, ktory po podaniu wziewnym
powoduje szybki i dlugo utrzymujacy si¢ rozkurcz migsni gladkich oskrzeli u pacjentow z odwracalng
obturacja drog oddechowych. Dzialanie rozszerzajace oskrzela jest zalezne od dawki, wystepuje

w ciaggu 1 minuty do 3 minut po inhalacji i utrzymuje si¢ co najmniej 12 godzin po inhalacji
pojedynczej dawki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Astma

Skutecznos¢ kliniczna budezonidu i formoterolu stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym
Przeprowadzone badania kliniczne u dorostych wykazaty, ze dodanie formoterolu do budezonidu
skutkuje ztagodzeniem objawow astmy, poprawa czynnosci ptuc i zmniejszeniem liczby zaostrzen
choroby. Dwa badania kliniczne (trwajace 12 tygodni) wykazaly, ze poprawa parametréw czynnosci
ptuc po zastosowaniu budezonidu z formoterolem byta taka sama, jak po skojarzonym zastosowaniu
formoterolu i budezonidu jako odrebnych lekéw oraz wigksza niz po zastosowaniu samego
budezonidu. We wszystkich badanych grupach pacjenci stosowali w razie konieczno$ci krotko
dzialajace leki z grupy agonistow receptorow [r-adrenergicznych. Nie zaobserwowano zmniejszenia
skutecznosci produktu leczniczego Symbicort z uptywem czasu.

Przeprowadzono dwa 12-tygodniowe badania kliniczne, w ktorych 265 dzieci w wieku od 6 do 11 lat
otrzymywato dawki podtrzymujace budezonidu z formoterolem [2 inhalacje po

(80 pg + 4,5 pg)/dawke inhalacyjna dwa razy na dobe] i w razie koniecznosci krotko dziatajace leki

Z grupy agonistow receptorow [r-adrenergicznych. W obu badaniach wykazano poprawe czynnosci
phuc i dobrg tolerancje w poréwnaniu ze stosowaniem rownowaznej dawki budezonidu w monoterapii.

Skutecznos¢ kliniczna budezonidu z formoterolem stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym

i doraznym

W 5 badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, oceniajacych skutecznos¢

1 bezpieczenstwo stosowania, trwajacych 6 lub 12 miesigcy, wzigto tacznie udziat 12 076 pacjentow
(4447 z nich zostalo przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej budezonid z formoterolem

w leczeniu podtrzymujacym i doraznym). Warunkiem udziatu w badaniu byto wyst¢epowanie

u pacjenta objawow klinicznych, pomimo stosowania wziewnych glikokortykosteroidow.

Leczenie podtrzymujace i dorazne budezonidem z formoterolem powodowato statystycznie istotne

i klinicznie znaczace zmniejszenie liczby cigzkich zaostrzen we wszystkich porownaniach
przeprowadzonych we wszystkich 5 badaniach. Dotyczyto to poréwnania produktu zawierajacego
budezonid i formoterol, stosowanego w wickszej dawce podtrzymujace;j i terbutaliny stosowane;j
doraznie (badanie 735) oraz produktu zawierajacego budezonid i formoterol w tej samej dawce
podtrzymujacej i formoterolu lub terbutaliny stosowanych doraznie (badanie 734) (Tabela 2).

W badaniu 735 czynno$¢ phuc, kontrola objawow i1 zuzycie lekow stosowanych doraznie byty podobne
we wszystkich badanych grupach. W badaniu 734 objawy i zuzycie lekéw stosowanych doraznie byty
mniejsze, a czynno$¢ ptuc poprawita si¢ w porownaniu do obu grup z zastosowaniem leczenia
poréwnawczego. Z tacznych wynikow 5 badan wynika, ze pacjenci otrzymujacy budezonid

z formoterolem w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym, nie stosowali dawek doraznych $rednio przez
57% dni leczenia. Nie stwierdzono oznak rozwoju tolerancji wraz z uptywem czasu.

Tabela2  Podsumowanie danych o ci¢zkich zaostrzeniach przedstawionych w badaniach
klinicznych

Numer Grupy badane n CiezKkie zaostrzenia®
badania Zdarzenia Zdarzenia/
Czas pacjento-lata
trwania

Badanie Budezonid + formoterol 160 + 4,5 pg 2 x na 1103 125 0,23°
735 dobe + doraznie
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Numer Grupy badane n Ciezkie zaostrzenia®

badania Zdarzenia Zdarzenia/

Czas pacjento-lata
trwania
6 miesiecy | Budezonid + formoterol 320 + 9 pg 2 x na dobe 1099 173 0,32
+ terbutalina 0,4 mg doraznie
Salmeterol + flutykazon 2 x 25 + 125 pg 2 x na 1119 208 0,38
dobe + terbutalina 0,4 mg doraznie
Badanie Budezonid + formoterol 160 + 4,5 pg 2 x na 1107 194 0,19°
734 dobe + doraznie
12 Budezonid + formoterol 160 + 4,5 ug 2 x na dobe | 1137 296 0,29
miesiecy + formoterol 4,5 pg doraznie
Budezonid + formoterol 160 + 4,5 pg 2 x na dobg | 1138 377 0,37

+ terbutalina 0,4 mg doraznie

a

b

Hospitalizacja/leczenie na oddziale ratunkowym lub leczenie doustnymi glikokortykosteroidami
Zmniejszenie czestosci wystgpowania zaostrzen jest znamienne statystycznie (wartos¢ p <0,01) dla
obu poréwnan

Poréwnywalna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia u mtodziezy i dorostych zostaty wykazane w 6
badaniach z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, obejmujacych 5 badan wymienionych powyzej
oraz dodatkowe badanie z wykorzystaniem wigkszej dawki podtrzymujacej wynoszacej dwie inhalacje
160 + 4,5 mikrograma dwa razy na dobe¢. Te oceny i poro6wnania zostaly oparte na tacznej populacji
obejmujacej 14385 pacjentow z astma, z ktérych 1847 byto w wieku mtodzienczym. Liczba pacjentow
z grupy mtodziezy przyjmujacych wigcej niz 8 inhalacji w co najmniej jednym dniu w ramach terapii
podtrzymujacej i doraznej budezonidem/formoterolem byta niewielka, a takie stosowanie leku byto
rzadkie.

W kolejnych 2 badaniach z udzialem pacjentow zgtaszajacych si¢ do lekarza z objawami ostrego
napadu astmy, produkt leczniczy zawierajgcy budezonid i formoterol wykazatl szybkie i skuteczne
dziatanie zmniejszajace skurcz oskrzeli, zblizone do dziatania salbutamolu i formoterolu.

POChHP

W dwoch trwajacych 12 miesigcy badaniach, oceniano wpltyw na czynno$¢ ptuc i czestosé
wystepowania zaostrzen choroby (definiowanych jako okresy stosowania steroidow doustnych i (Iub)
konieczno$¢ stosowania antybiotykow i (lub) leczenie szpitalne) u pacjentéw z umiarkowang do
cigzkiej postaciag POChP. Kryterium wiaczenia do obu badan byta wartos¢ FEV| przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela wynoszaca <50% warto$ci nalezne;j.

Mediana wartosci FEV przy wlaczeniu do badania wynosita 42% warto$ci naleznej (po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela).

Srednia liczba zaostrzen na rok (zgodnie z definicja podana powyzej) byta istotnie mniejsza w grupie
przyjmujacej budezonid i formoterol w porownaniu z grupg przyjmujgca jedynie formoterol lub
placebo (Srednia liczba zaostrzen wynosita 1,4 w porownaniu z 1,8-1,9 w grupie przyjmujacej placebo
lub formoterol). Srednia liczba dni przyjmowania doustnych kortykosteroidow w przeliczeniu na

1 pacjenta podczas 12 miesigcy badania byla nieznacznie zmniejszona w grupie przyjmujacej
budezonid i formoterol (7-8 dni/pacjenta/rok w poréwnaniu z 11-12 dni w grupie przyjmujacej
placebo 1 9-12 dni w grupie przyjmujacej formoterol). Nie wykazano wyzszo$ci produktu
zawierajacego budezonid i formoterol w porownaniu do leczenia samym tylko formoterolem

w zakresie zmiany parametréw czynnosci phuc, takich jak wartos¢ FEV .

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
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Potaczenie statych dawek budezonidu i formoterolu i odpowiadajace mu produkty zawierajace
pojedyncze substancje lecznicze sg biorownowazne w zakresie ogolnoustrojowej ekspozycji na
budezonid i formoterol. Pomimo to, po zastosowaniu ztozonego produktu leczniczego zaobserwowano
nieco wicksze zahamowanie wytwarzania kortyzolu niz po jednoczesnym podaniu produktow
leczniczych zawierajacych pojedyncze substancje lecznicze. Uwaza sig, Ze rdznica ta nie ma wptywu
na bezpieczenstwo kliniczne pacjenta.

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych migdzy budezonidem a formoterolem.

Parametry farmakokinetyczne dla odno$nych substancji, byty poréwnywalne po podaniu budezonidu
oraz formoterolu w postaci produktéw pojedynczych oraz po podaniu w postaci produktu ztozonego.
W odniesieniu do budezonidu po zastosowaniu produktu zlozonego nastepujgce parametry
farmakokinetyczne mialy warto$ci nieznacznie wigksze: AUC (powierzchnia pola pod krzywa),
szybko$¢ wchtaniania oraz maksymalne stezenie w osoczu. W przypadku formoterolu maksymalne
stezenie w osoczu byto podobne po podaniu pojedynczego leku oraz po podaniu produktu ztozonego.
Po podaniu wziewnym budezonid jest szybko wchtaniany i osiaga maksymalne st¢zenie w osoczu

w ciggu 30 minut. W badaniach klinicznych po inhalacji z uzyciem inhalatora proszkowego $rednia
depozycja budezonidu w ptucach wynosita od 32 do 44% dostarczonej dawki. Biodostgpnos¢
ogolnoustrojowa wynosi okoto 49% dostarczonej dawki. U dzieci w wieku 6-16 lat depozycja

w ptucach zmniejsza si¢ w tym samym stopniu, co u pacjentow dorostych po podaniu takiej samej
dawki. Nie okreslono uzyskanego stezenia w osoczu.

Formoterol po podaniu wziewnym jest szybko wchtaniany i osigga maksymalne stezenie w osoczu

w ciggu 10 minut po inhalacji. W badaniach klinicznych $rednia depozycja formoterolu w ptucach po
inhalacji za pomoca inhalatora proszkowego wynosita od 28% do 49% dostarczonej dawki, a jego
biodostepnos¢ ogolnoustrojowa wynosi okoto 61% dostarczonej dawki.

Dystrybucja i metabolizm
Formoterol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 50%, a budezonid w okoto 90%. Objetos¢ dystrybucji

wynosi okoto 4 1/kg dla formoterolu i 3 I/kg dla budezonidu. Formoterol jest unieczynniany w
procesie sprzggania (powstaja czynne O-demetylowane i deformylowane metabolity, ktore sg
obserwowane gtéwnie w nieczynnej postaci sprzgzonej). Budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%)
podlega biotransformacji podczas pierwszego przejscia przez watrobe, do metabolitoéw o malej
aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢ glikokortykosteroidowa gtéwnych metabolitow
(6B-hydroksybudezonidu i 16a-hydroksyprednizolonu) wynosi mniej niz 1% aktywnos$ci budezonidu.
Nie obserwowano jakichkolwiek reakcji metabolicznych czy tez jakichkolwiek reakcji wypierania
pomigdzy formoterolem a budezonidem.

Eliminacja

Wigksza czes¢ dawki formoterolu jest metabolizowana w watrobie, a nastepnie wydalana przez nerki.
Po inhalacji, od 8 do 13% dostarczonej dawki formoterolu jest wydalane w postaci niezmienionej

z moczem. Formoterol ma duzy klirens ogélnoustrojowy wynoszacy okoto 1,4 I/min, a okres
poltrwania w fazie eliminacji wynosi $rednio 17 godzin.

Glownym izoenzymem bioragcym udziat w metabolizmie budezonidu jest CYP3A4. Metabolity
budezonidu sg wydalane z moczem w postaci niezmienionej lub sprze¢zonej. Tylko nieistotna ilos¢
budezonidu wykrywana jest w postaci niezmienionej w moczu. Budezonid charakteryzuje si¢ duzym
klirensem ogdlnoustrojowym, wynoszacym okoto 1,2 1/min, a okres pottrwania w fazie eliminacji

w osoczu po podaniu dozylnym wynosi $rednio 4 godziny.

Farmakokinetyka budezonidu i formoterolu u pacjentow z niewydolnos$cig nerek jest nieznana.
Ekspozycja na budezonid i formoterol moze by¢ zwigkszona u pacjentdw z chorobami watroby.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢
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Ekspozycja ogdlnoustrojowa na budezonid i formoterol wykazuje liniowa zalezno$¢ z zastosowana
dawka.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowane w badaniach na zwierzgtach objawy toksycznosci budezonidu i formoterolu,
podawanych w skojarzeniu lub oddzielnie, byly zwigzane ze zwigkszeniem aktywnos$ci
farmakologicznej.

Badania wplywu na rozrodczos¢ zwierzat wykazaly, ze kortykosteroidy, takie jak budezonid, moga
powodowac¢ wady rozwojowe (rozszczep podniebienia, znieksztatcenia uktadu kostnego). Wynikow
badan na zwierzetach nie mozna jednak odnie$¢ do ludzi, gdy lek jest stosowany w zalecanych
dawkach. Badania wptywu formoterolu na rozrodczos¢ zwierzat wykazujg nieznaczne zmniejszenie
ptodnosci u samcow szczurdw przy wiekszej ekspozycji ogdlnoustrojowej oraz mniejsza liczbe
implantacji zarodkow, jak rowniez zmniejszenie przezywalnosci okotoporodowej ptodow

1 zmniejszenie masy urodzeniowej przy znacznie wickszych ekspozycjach ogoélnoustrojowych niz te
osiggane podczas stosowania klinicznego. Jednakze, nie wydaje si¢, aby wyniki tych doswiadczen na
zwierzgtach mialy znaczenie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (zawiera biatka mleka).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Symbicort Turbuhaler jest wielodawkowym inhalatorem proszkowym napedzanym powietrzem
wdychanym. Inhalator jest biaty i ma czerwone pokretto. Inhalator jest wykonany z réoznych tworzyw
sztucznych (r6znych rodzajow plastiku) (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT). W opakowaniach
zewngetrznych znajduje si¢ 1 inhalator zawierajacy po 30 dawek lub 1, 2, 3, 10 lub 18 inhalatorow
zawierajacych po 60 lub 120 dawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

151 85 Sodertilje

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18334

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.06.2011 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 09.10.2014 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31 lipca 2019
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