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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SYMBICORT TURBUHALER, (80 pg + 4,5 pg)/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus

Jedna dawka uwolniona z inhalatora Turbuhaler (dawka inhalacyjng) zawiera 80 mikrogramow
budezonidu mikronizowanego i 4,5 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego.

Jedna dawka inhalacyjna produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler 80 ug + 4,5 ug zawiera taka
sama ilos¢ budezonidu i formoteroly, jaka znajduje si¢ w produktach leczniczych dostgpnych

w postaci proszku do inhalacji zawierajacych osobno: budezonid 100 pg/dawke odmierzong (co
odpowiada 80 pg/dawke inhalacyjna) i formoterol 6 pg/dawke odmierzona (co odpowiada

4,5 ng/dawke inhalacyjna). ‘

Formoterolu fumaran dwuwodny bedzie dalej nazywany formoteralem.

Substancja pomocnicza: jedna dawka zawiera 810 mikrograméw laktozy jednowodne;).
Substancje pomaocnicze, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji.
Bialy proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Symbicort Turbuhaler (80 ug + 4,5 pg)/dawke inhalacyjng jest przeznaczony do systematycznego
leczenia pacjentéw z astma, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych
glikokoriykosteroidow i dtugo dziatajacych Po-mimetykéw, gdy:
¢ leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami i krétko dziatajacymi wziewnymi
B,-mimetykami stosowanymi w razie potrzeby nie zapewnia opanowania objawdéw choroby
lub
« opanowano objawy choroby wziewnymi glikokortykosteroidami i dtugo dziatajacymi
f;-mimetykami stosowanymi osobno.

Uwaga: Symbicort Turbuhaler (80 pg + 4,5 pg/dawke inhalacyjna) nie jest zalecany do leczenia
pacjentow z cigzka postacia astmy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Symbicort Turbuhaler nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia astmy. Dawkowanie produktu
leczniczego Symbicort Turbuhaler nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od stopnia cigzkodei
choroby. Nalezy zwrdcié na to szczegdlng uwage zardwno w momencie rozpoczynania leczenia
produktem ztozonym, jak i podczas ustalania dawki podtrzymujacej. Jesli u pacjenta jest konieczne
zastosowanie budezonidu i (lub) formoterolu w dawkach innych niz w produkcie leczniczym
Symbicort Turbuhaler, leczenie powinno by¢ uzupehione odpowiednia dawka wziewnych
Ba-mimetykdw i (fub) glikokortykosteroidow.

Nalezy przestrzega¢ zasady podawania najmniejszej dawki podtrzymujacej, zapewniajace]
opanowanie objawow choroby. Pacjent powinien pozostawa¢ pod regularng kontrolg lekarza, tak by
stosowana dawka produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler byla odpowiednia do stanu klinicznego
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pacjenta. Jezeli opanowano objawy choroby po zastosowaniu najmniejszej zalecanej dawki
podtrzymujacej, mozna podjaé prébg zmiany leczenia na leczenie tylko wziewnymi
glikokortykosteroidami,

Symbicort Turbuhaler moze by¢ stosowany w leczeniu jako:

A. leczenie podirzymujace: Produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler jest stosowany w
systematycznym leczeniu podtrzymujacym, a szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela
doraZnie.

B. leczenie podirzymujace i dorazne: Produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler jest stosowany w
systematycznym leczeniu podirzymujacym oraz doraznie w odpowiedzi na wystepujace
objawy.

A. Leczenie podirzymujace
Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby przez caly czas miat przy sobie szybko dzialajacy lek rozszerzajacy
oskrzela.

Zalecane dawkowanie:

Dorosli w wieku od I8 lat

I — 2 dawki (1 - 2 inhalacje) dwa razy na dobe. U niektérych pacjentow dawke mozna zwigkszyc
maksymalnie do 4 inhalacji dwa razy na dobg.

Miodziez w wieku od 12 do 17 lat
1 — 2 dawki (] — 2 inhalacje) dwa razy na dobe.

Dzieci w wicku od 6 lat
2 dawki (2 inhalacje) dwa razy na dobe.

Jesli podczas leczenia produktem leczniczym Symbicort Turbuhaler podawanym dwa razy na dobg
opanowano objawy choroby, mozna podjaé prébe stosowania produktu leczniczego raz na dobg

u pacjentéw, u ktérych w opinii lekarza konieczne jest podawanie dhugo dzialajacych lekéw
rozszerzajacych oskrzela,

Zwickszenie czestosci przyjmowania szybko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje
na pogorszenie kontroli astmy. W takim przypadku nalezy rozwazyc zmiane sposobu leczenia.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler u pacjentow w tej grupie
wiekowe].

B. Leczenie podtrzymujace i doraZne

Pacjent przyjmuje produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler codziennie w leczeniu podirzymujacym
oraz dodatkowo w razie potrzeby w odpowiedzi na wystepujace objawy. Nalezy zaleci¢ pacjentowi,
aby przez caly czas mial przy sobie produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler.

Nalezy rozwazy¢ ten sposob leczenia produktem leczniczym Symbicort Turbuhaler przede wszystkim
u pacjentdw, u ktorych:
 kontrola objawéw astmy jest niewystarczajaca i czgsto wystepuje u nich poirzeba
przyjmowania lekéw rozszerzajacych oskrzela.
s zaostrzenia astmy wystgpujace w przesztoscei wymagaty interwencji medycznej.

U pacjentdw przyjmujacych czesto duze dawki produktu leczniczego doraznie nalezy sciSle
monitorowaé wystepowanie dziatan niepozadanych zaleznych od dawki.

Zalecane dawkowanie

Dorosli w wicku od 18 lat:

Zalecana dawka podtrzymujaca to 2 inhalacje na dobe, przyjmowane jako 1 dawka (1 inhalacja) rano
i 1 dawka {1 inhalacja) wieczorem lub 2 dawki (2 inhalacje) przyjmowane jednoczesnie rano lub
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wieczorem. W razie wystapienia objawdw pacjent powinien przyjaé 1 dodatkowa dawke (1 inhalacja).
Jesti po kilku minutach objawy nie ustapia, pacjent powinien przyja¢ kolejna dawke dodatkowsa. Nie
wolno przyjmowac jednorazowo wigcej niz 6 dawek.

Zazwyczaj nie jest potrzebne przyjmowanie wigcej niz 8 dawek (inhalacji) na dobe, jednak przez
krétki okres moina przyjmowaé do 12 dawek na dobe. Pacjentom, ktérzy przyjmuja wiecej niz

8 dawek produktu feczniczego na dobg, nalezy kategorycznie zalecic skontaktowanie si¢ z lekarzem
prowadzacym. Nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i rozwazy¢ zmiang leczenia podtrzymujacego.

Dizieci i mlodziei w wieku poniZej 18 lat: R
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler w leczeniu podtrzymujacym
i doraznym u dzieci i mtodziezy.

Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma specjalnych zaleceti dotyczacych dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek lub watroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler u pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. U pacjentéw z cigzkq marskoscig watroby moze dojéé
do zwiekszenia ekspozycji na formoterol i budezonid, poniewaz obie substancje sa metabolizowane
gléwnie w watrobie.

Instrukeja prawidlowego uzywania inhalatora Turbuhaler

Lek zawarty w inhalatorze 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 drég oddechowych.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, jak prawidtowo uzywac inhalatora Turbuhaler.

. Nalezy poinformowaé pacjenta, aby uwaznie przeczytat instrukcje uzycia inhalatora Turbuhaler,
zataczong do kazdego opakowania leku.

. Nalezy poinstruowaé pacjenta o koniecznosci wykonywania natgzonego i glebokiego wdechu
przez ustnik w celu przyjecia optymalnej dawki leku.

. Nalezy poinformowaé pacjenta, aby nigdy nie wykonywat wydechu przez ustnik inhalatora.

. Nalezy poinstruowaé pacjenta o koniecznosci wypiukania jamy ustngj woda po kazdej inhalacji
dawki podtrzymujacej, w celu zmniejszenia ryzyka grzybicy jamy ustnej i gardta. Jesli wystapt
grzybica jamy ustnej i gardfa pacjent powinien wyphuka¢ jame ustng woda takze po przyjeciu
dawki produktu leczniczego stosowanej doraZnie.

Nalezy poinformowaé pacjenta, ze ze wzgledu na bardzo mata ilo$¢ proszku mozna po inhalacji nie
wyczué smaku leku.

43 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ (alergia) na budezonid, formoterol lub podang wziewnie laktoze.
4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Jesli lekarz podejmuje decyzje o zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Symbicort Turbuhaler,
zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki az do catkowitego przerwania stosowania leku, Nie nalezy
nagle przerywaé zaleconego leczenia.

Jezeli pacjent nie zauwaza poprawy mimo sysiematycznego stosowania leku lub gdy przyjmuje
wieksza niz zalecana dobowa dawke produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler, powinien
skontaktowaé sie z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 4.2). Nagle i postgpujace pogorszenie sig
stanu klinicznego pacjenta chorego na astme jest stanem potencialnie zagrazajacym zyciu i pacjent
powinien natychmiast znalez¢ sig pod opieka lekarza. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zmiang
sposobu leczenia poprzez zwigkszenie dawki glikokortykosteroidu, np. podanie doustnych
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glikokortykosteroidéw, lub poprzez zastosowanie antybiotykoterapii w razie stwierdzenia infekcji.
Wszyscy pacjenci powinni mieé przez caly czas przy sobie lek rozszerzajacy oskrzela do stosowania
doraznego, tj. produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler (pacjenci stosujacy produkt leczniczy

w leczeniu podtrzymujacym i doraznym) lub osobny szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela
(pacjenci stosujacy produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler wylacznie w leczeniu podirzymujacym).

Kiedy objawy astmy pozostaja pod kontrola mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu
Symbicort Turbuhaler. W tym okresie wazne jest regularne kontrolowanie stanu pacjentow.
Nalezy stosowaé najmniejsze skuteczne dawki produktu Symbicort‘\}"urbuhaler.

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

Podczas leczenia produktem Symbicort Turbuhaler moga wystapic zaostrzenia choroby podstawowej i
ciezkie dzialania niepozadane zwiazane z przebiegiem astmy. Nalezy poinstruowaé pacjentéw
rozpoczynajacych leczenie, aby jesii nie wystapi opanowanie objawdw astmy lub wystapi
pogorszenie, kontynuowali leczenie i skontaktowali sig z lekarzem.

Nalezy poinformowaé pacjenta, ze dawke podtrzymujaca produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler
nalezy stosowaé codziennie zgodnie z zaleconym dawkowaniem, nawet w okresie bez objawow
astmy. Nie badano stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler w leczeniu
zapobiegajacym wystapieniu objawow, np. przed wysitkiem. Dodatkowe dawki produktu leczniczego
Symbicort Turbuhaler powinny by¢ stosowane w razie wystapienia objawdw, a nie regularnie
zapobiegawczo, np. przed wysitkiem. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zastosowanie szybko
dzialajacego leku rozszerzajacego oskrzela.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Symbicort Turbuhater w okresie zaostrzenia
choroby.

Tak jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie mozliwe jest wystapienie paradoksalnego
skurczu oskrzeli, co objawia sie nasileniem objawdw skurczu oskrzeli (Swisty) bezposdrednio po
przyjeciu leku. W takim przypadku nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Symbicort
Turbuhaler i rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia, jesli jest to konieczne.

Podobnie jak w przypadku leczenia innymi wziewnymi glikokortykosteroidami, szczegolnie, gdy
wziewne glikokortykosteroidy sg stosowane dugotrwale i w duzych dawkach, moga wystapi¢ objawy
zwiazane z ich ogdlnoustrojowym dziataniem. Prawdopodobienstwo wystapienia tych objawéw po
zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow jest mniejsze niz po zastosowaniu doustnych
glikokortykosteroidéw. Do objawow tych zalicza sig zaburzenie czynnoéci nadnerczy, spowolnienie
wzrostu u dzieci i miodziezy, zmnigjszenie wysycenia mineralnego kosci, za¢me i jaskre.

Zaleca sie systematyczna kontrote wzrostu dzieci, ktére przyjmuja przewlekle wziewne
glikokortykosteroidy. W razie wystapienia spowolnienia wzrostu nalezy rozwazy¢ Zmiang sposobu
leczenia w celu zmniejszenia dawek glikokortykosteroidow wziewnych. Nalezy rozwazy¢ korzysci
wynikajace ze stosowania glikokortykosteroidu i ryzyko zwiazane ze spowolnieniem wzrostu.
Dodatkowo nalezy rozwazy¢ skonsultowanie sposobu leczenia z pediatra pneumonologiem.
Ograniczone dane z diugotrwalych badan wskazuja, ze wigkszos¢ dzieci i mlodziezy leczonych
budezonidem wziewnym osiaga spodziewany wzrost w okresie dojrzatosci. Jednak obserwowano, na
poczatku leczenia niewielkie, ale przemijajace zmniejszenie wzrostu mniej wiecej o 1 cm,
wystepujace gltownie w pierwszym roku leczenia. _

Dhugotrwate badania z udziatem dzieci stosujacych wziewnie budezonid w érednigj dawce dobowej
400 pg (dawka odmierzona) oraz pacjentow dorostych stosujacych wziewnie budezonid w dawce
dobowej 800 pg (dawka odmierzona) nie wykazaly znaczacego wplywu na wysycenie mineralne
kosci, Nie ma danych dotyczacych wplywu stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler
w wigkszych dawkach.

Nalezy zachowaé szcezegdlna osiroznosé podezas zmiany leczenia glikokortykosteroidami
podawanymi ogdlnie na leczenie produktem leczniczym Symbicort Turbuhaler ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia zaburzenia czynnodci kory nadnerczy, wskutek dziatania podawanych
wezesniej glikokortykosteroiddw.

Zastosowanie leczenia budezonidem stosowanym wziewnie zmniejsza zapotrzebowanie pacjenta na
glikokortykosteroidy podawane doustnie. W okresie zmiany leczenia pacjent powinien pozostawac
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pod opieka lekarza ze wzgledu na ryzyko zaburzen czynnosci kory nadnerczy. Ryzyko to moze
rowniez dotyczy¢ pacjentdw, u ktdérych trzeba byto stosowaé duze dawki glikokortykosteroidow

w okresach zaostrzen lub u ktérych trzeba byto diugotrwale stosowac duze dawki
glikokortykosteroidéw podawanych wziewnie. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowego leczenia
glikokortykosteroidami podawanymi ogélnie w razie planowanych zabiegdw chirurgicznych

lub innych sytuacji stresowych.

Nalezy poinformowa¢ pacjenta o koniecznosci wyphukania woda jamy ustnej po kazdej inhalacjt
dawki podtrzymujacej w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia grzybicy jamy ustnej i gardta. Jesli
wystapi grzybica jamy ustnej i gardla pacjent powinien wyptuka¢ jame ustna woda takze po przyjeciu
dawki produktu leczniczego stosowanej doraznie.

Nalezy unikaé jednoczesnegoe stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler z itrakonazolem
i rytonawirem, jak réwniez z innymi lekami bedacymi silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4
(patrz punkt 4.5). Jezeli konieczne jest stosowanie tych lekéw jednoczesnie, przerwa miedzy ich
zastosowaniem, a przyjeciem produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler powinna by¢ jak
najduzsza. Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Symbicori Turbuhaler w leczeniu
podtrzymujacym i doraznym u pacjentow stosujacych leki bedace silnymi inhibitorami izoenzymu
CYP3A4.

Symbicort Turbuhaler nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z nadczynnoscig tarczycy, guzem
chromochtonnym nadnerczy, cukrzyca, niewyrownang hipokaliemia, kardiomiopatia przerostowa

ze zwezeniem drogi odplywu z lewej komory, podzastawkowym zwgzeniem aorty nieznanego
pochodzenia, ciezkim nadcisnieniem tetniczym, tetniakiem i innymi cigzkimi chorobami ukfadu
sercowo-naczyniowego, tj. choroba niedokrwienng serca, tachyarytmiami, ciezka niewydolnoscig
serca.

Pacjenci z wydiuzonym odstegpem QTc powinni pozostawaé pod obserwacja, poniewaz formoterol
moze powodowaé wydiuzenie odstgpu QTc.

U pacjentéw z czynna lub przebyta gruzlica phuc, grzybiczym lub wirusowym zakaZzeniem drog
oddechowych nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia lub dawek stosowanych wziewnie
glikokortykosteroidow,

Podczas stosowania duzych dawek Po-mimetykow istnieje mozliwose wystapienia cigzkie]
hipokaliemii, Jednoczesne stosowanie P,-mimetykéw i innych lekow zmniejszajacych stezenie potasu
w surowicy lub zwigkszajacych ich dziatanie hipokaliemiczne, tj. pochodne ksantynowe,
glikokortykosteroidy lub leki moczopgdne moze powodowaé sumowanie sig tych dzialaf. Szczegdlna
ostroznoét zaleca sie u pacjentéw z niestabilng astma, ktdrzy stosuja zmienne dawki lekow
rozszerzajacych oskrzela, u pacjentéw z ostra, cigzke astma, u ktorych ryzyko wystapienia objawow
zwigzanych z hipokaliemia moze by¢ zwigkszone przez hipoksje oraz w innych sytuacjach, w ktérych
wystepuje zwickszone ryzyko hipokaliemii. W tych przypadkach zaleca sig kontrole stgzenia potasu
w surowicy.

U pacjentdw z cukrzyca nalezy kontrolowaé stezenie glukozy w surowicy, podobnie jak w przypadku
leczenia innymi B;-mimetykami. .

Symbicort Turbuhaler zawiera laktoze (810 ug na dawke inhalacyjna), co jednak nie powinno mie¢
znaczenia klinicznego nawet u pacjentow z nietolerancia laktozy.

4,5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakeje farmakokinetyczne "

Metabolizm budezonidu jest utrudniony, jesli budezonid jest stosowany jednoczesnie z innymi
substancjami metabolizowanymi przez izoenzym CYP P450 3A4 (np. itrakonazolem, rytonawirem).
Jednoczesne stosowanie budezonidu i silnych inhibitoréw izoenzymu CYP P450 3A4 moze zwigkszac
stezenie budezonidu w osoczu. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania tych lekow chyba, ze
korzysci sa wigksze niz ryzyko niepozadanych dziatan ogélnoustrojowych wynikajace z ich
stosowania. Nie zaleca sic stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler w leczeniu
podtrzymujacym { doraznym u pacjentéw przyjmujacych silne inhibitory izoenzymu CYP3A4.

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

Jednoczesne zazywanie chinidyny, dyzopiramidu, prokainamidu, fenotiazyny, lekow
przeciwhistaminowych (terfenadyny), inhibitoréw oksydazy monoaminowej (MAQ)

i tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych moze spowodowac wydhizenie odstepu QTc, co
zwieksza ryzyko wystapienia komorowych zaburzen rytmu.

Dodatkowo lewodopa, lewotyroksyna, oksytocyna i alkohol moga pogorszy¢ tolerancje migsnia
sercowego na [B,-sympatykomimetyki.

Jednoczesne leczenie formoterolem i inhibitorami oksydazy monoaminowej lub lekami wykazujacymi
podobne wiaiciwosci, np. furazolidonem i prokarbazyna, moze powodowac nagle zwigkszenie
cidnienia ietniczego.

Pacjenci otrzymujacy podezas znieczulenia ogélnego halogenowe srodki wziewne sa czesciej narazeni
na ryzyko wystapienia arytmii.

Jednoczesne stosowanie innych lekow o dziataniu agonistycznym na receptory P-adrenergiczne moze
teoretycznie nasila¢ dzialanie produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler.

Hipokaliemia u pacjentéw leczonych glikozydami naparstnicy moze zwigkszac skionnoéé do
wystepowania zaburzen rytmu serca.

Nie obserwowano interakeji budezonidu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu astmy oskrzelowej.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania u kobiet w ciazy produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler
lub jednoczesnie formoterolu i budezonidu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu jednoczesnie podawanych formoterolu
i budezonidu na rozrodczo$é zwierzat.

Nie ma danych dotyczacych stosowania formoterolu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach
wykazaly, ze formoterol podawany w bardzo duzych dawkach ma szkodliwy wplyw na rozrodezosé
zwierzat (patrz punkt 5.3). Dane dotyczace przebiegu ciazy u 2000 kobiet stosujacych wziewnie
budezonid nie zawieraja dowodow jego teratogennego dziatania. U plodéw zwierzat, ktorym
podawano glikokortykesteroidy, zaobserwowano zaburzenia rozwojowe (patrz punkt 5.3). Wydaje sig,
7e dane te nie maja znaczenia u ludzi, jezeli budezonid podaje si¢ w dawkach zalecanych.

Badania na zwierzetach, w ktorych stosowano duze, ale mniejsze niz teratogenne dawki
glikokortykosteroidéw, wykazaly wplyw glikokortykosteroidéw na ptéd. Stosowanie takich dawek
moze powodowaé wewnatrzmaciczne opoznienie rozwoju ptodu, choroby uktadu krazenia w wieku
dorostym, trwate zmiany gestosci receptora glikokortykosteroidowego, zmiany w metabolizmie

i dziataniu neuroprzekaZnikow.

Symbicort Turbuhaler mozna stosowaé w ciazy tylko wtedy, gdy spodziewane korzysei dla matki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. Nalezy zastosowac najmniejsza mozliwg dawke
budezonidu, ktéra zapewnia opanowanie objawéw klinicznych.

Laktacja

Brak danych dotyczacych przenikania budezonidu lub formoterolu do mleka kobiet karmiacych
piersia. Badania na szczurach wykazaty mate stgzenie formoterolu w mleku karmiacych samic.
Symbicort Turbuhaler w okresie karmicnia piersia mozna stosowac tylko wiedy, gdy spodziewane
korzyéci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzei
mechanicznych w rucha

Symbicort Turbuhaler nie wptywa lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnosc prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
Dzialania niepozadane, ktore byly obserwowane po zastosowaniu budezenidu i formoterolu, moga

wystapié po zastosowaniu produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler. Podanie tych substanci
w jednym produkcie leczniczym nie powoduje zwigkszenia liczby dziatan niepozadanych.
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Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi sa reakcje typowe dla fB,-mimetykow, wynikajace

z mechanizmu dziatania tej grupy lekow, tj. drzenie i uczucie kotatania serca. Sa one jednak fagodne
i zwykle ustepuia po kilku dniach od rozpoczgeia leczenia.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem budezonidu i formoterolu,
pogrupowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestodcia wystepowania. Czestose
wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (21/10), czesto (=1/100 i <1/10}, niezbyt czesto
(21/1 000 i <1/100), rzadko (21/10 00Q i <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia serca: S

Czesto; uczucie kolatania serca.

Niezbyt czesto: tachykardia. i

Rzadko: migotanie przedsionkéw, tachykardia pochodzenia nadkomorowego, skurcze dodatkowe.
Bardzo rzadko: dfawica piersiowa.

Zaburzenia endokrynologiczne: ‘
Bardzo rzadko: objawy ogdlnego dzialania glikokortykosteroidu (w tym niewydolnosc kory
nadnerczy). ‘

Zaburzenia Zoladka i jelit:
Niezbyt czesto: nudnodei.

Zaburzenia ukladu immunologicznego: _
Rzadko: wysypka, pokrzywka, $wiad, zapalenie skory, obrzek naczynioruchowy.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze:
Czesto: zakazenia grzybicze (kandydozy) jamy ustnej i gardia.

Zaburzenia metabolizmu i edZywiania:
Rzadko: hipokaliemia. '
Bardzo rzadko; hiperglikemia.

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Niezbyt czesto: skurcze migsni.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czesto: bole glowy, drzenia migéniowe.
Niezbyt czesto: zawroty glowy.

Bardzo rzadko: zaburzenia smaku.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: pobudzenie, niepokéj, nerwowosc, zaburzenia snu.
Bardzo rzadko: depresja, zaburzenia zachowania (gtéwnie u dzieci).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Czesto: lagodne podraznienie gardta, kaszel, chrypka. '
Rzadko: skurcz oskrzeli. -

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej:
Niezbyt czesto: tatwe siniaczenie.

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo rzadko: zmiany cisnienia tetniczego.

Podobnie jak w przypadku immych lekéw podawanych wziewnie bardzo rzadko moze wystapic
paradoksalny skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4).

Moga sie pojawi¢ objawy dzialania ogolnego glikokortykosteroidu podawanego wziewnie,
szezegolnie jesli jest przyjmowany w duzych dawkach przez dhugi okres {patrz punkt 4.4). Naleza do
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nich zahamowanie czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmnigjszenie
wysycenia minerainego kosci, za¢ma i jaskra.

Leczenie B,-mimetykami moze powodowaé zwigkszenie steZenia insuliny, wolnych kwasdw
thuszezowych, glicerolu i zwigzkéw ketonowych.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie formoterolu moze prowadzi¢ do objawéw typowych dla przedawkowania
B.-mimetykéw. Do objawdéw tych zalicza sig: drzenia migéniowe, bple glowy, kolatanie serca. Moga
wystapi¢ réwniez: tachykardia, wydtuzenie odstepu QTc, arytmia, nudnosci, wymioty, hipokaliemia
i hiperglikemia. W tych przypadkach nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie objawowe i
podtrzymujace. Po podaniu, podczas trwania cigzkiego napadu dusznoéci, dawki 90 pg formoterolu
w ciagu 3 godzin nie obserwowano dziatan niepozadanych zagrazajacych zdrowiu lub Zyciu.

Ostre przedawkowanie budezonidu nie powinno stanowi¢ problemu klinicznego. Budezonid
stosowany diugotrwale w zbyt duzych dawkach moze powodowaé wystepowanie takich objawdw, jak
po zastosowaniu doustnych glikokortykosteroidéw, t. duze stezenie tych hormondw we krwi

i zahamowanie czynnosci nadnerczy.

W razie przerwania leczenia produktem leczniczym Symbicort Turbuhaler z powodu objawdw
wywotanych przedawkowaniem jego sktadnika, formoterolu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie u
pacjenta terapii samym glikokortykosteroidem wziewnym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwo$ei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Adrenomimetyki i inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych. Kod ATC: R 03 AK 07.

Produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler zawiera budezonid i formoterol.

Budezonid i formotero] wykazuja r6zny mechanizm dziafania. Podane razem wykazuja dziatanie
synergistyczne, co prowadzi do zmnigjszenia liczby zaostrzen astmy. SzezegOlne wiasciwosci
budezonidu i formoterofu pozwalaja na zastosowanie ich potaczenia zaréwno w leczenia
podtrzymujacym i doraznym, jak i wylacznie w leczeniu podirzymujacym astmy.

Budezonid

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktéry podany wziewnie wykazuje zalezne od dawki dziatanie
przeciwzapalne w drogach oddechowych, co objawia si¢ zmniejszeniem nasilenia objawow

{ zmniejszeniem liczby zaostrzen astmy. Po podaniu wziewnym obserwuje sig Znaczaco mniej
ciezkich dzialan niepozadanych w stosunku do liczby dziatan niepozadanych wystepujacych po
ogblnym podaniu budezonidu. Dokiadny mechanizm dziatania przeciwzapalnego
glikokortykosteroidow nie zostat poznany.

Formoterol

Formoterol jest selektywnym f-mimetykiem, kidéry podany wziewnie powoduje szybki i dlugo
utrzymujacy sie rozkurcz migéni gladkich oskrzeli u pacjentow z odwracalng obturacja drog
oddechowych. Dzialanie rozszerzajace oskrzela jest zalezne od dawki, wystepuje w ciagu 1 minuty do
3 minut po inhalacji i utrzymuje sie nie krocej niz 12 godzin po inhalacji pojedynczej dawki.

Symbicort Turbuhaler

Skunteczno$é kliniczna produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler stosowanego w leczenin
podtrzymujgcym

Przeprowadzone badania kliniczne u dorostych potwierdzily skutecznosc skojarzenia budezonidu

i formoterolu w tagodzeniu objawéw astmy, poprawie parametréw czynnosci pfuc i zmniejszeniu
liczby zaostrzen choroby.

Dwa badania kliniczne (trwajace 12 tygodni) wykazaty, ze poprawa parametrow czynnosci pluc po
zastosowaniu produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler byla taka sama, jak po zastosowaniu
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formoterolu i budezonidu w osabnych inhalatorach, i wigksza niZ po zastosowaniu samego
budezonidu. We wszystkich badanych grupach pacjenci stosowali krétko dziatajace beta,-mimetyki
doraznie. Nie zaobserwowano zmnigjszenia skutecznosci produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler
podezas dlugotrwalego stosowania.

Badanie kliniczne trwajace 12 tygodni, w ktérym brato udziat 85 dzieci w wieku od 6 do 11 lat,
leczonych podtrzymujaco produktem leczniczym Symbicort Turbuhaler, [(80 pg + 4,5 pg)/dawke
inhalacyjna, 2 inhalacje dwa razy na dobe] i krétko dziatajacym beta,-mimetykiem doraznie, wykazalo
poprawe parametrdw czynnosci pluc i dobra tolerancje produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler

w porownaniu do leczenia odpowiadajaca dawka budezonidu w inhalatorze Turbuhaler.

Skuteczno§é kliniczna produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler stosowanego W leczeniu
podtrzymujgcym i doraZzoym

W 5 badaniach klinicznych z zastosowaniem podwdjnic élepej proby oceniajacych skutecznosé

i bezpieczefistwo stosowania, trwajacych 6 lub 12 miesiecy wzielo lacznie udziat 12 076 pacjentdw
(4447 z nich bylo w grupie otrzymujacej Symbicort Turbuhaler w leczeniu podtrzymujacym

i doraznym). U pacjentéw bioracych udziat w badaniu musiaty wystepowac objawy kliniczne pomimo
stosowania wziewnych glikokortykosteroidow.

Symbicort Turbuhaler stosowany w leczeniu podtrzymujacym i doraznym wykazal znamienny
statystycznie i klinicznie istotny wplyw na zmnigjszenie cigzkich zaostrzen we wszystkich
poréwnaniach przeprowadzonych we wszystkich 5 badaniach. Dotyczylo to poréwnania produkiu
leczniczego Symbicort Turbahaler stosowanego w wigkszej dawce podirzymujacej i terbutaliny
stosowanej doraznie (badanie 735) i produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler w tej samej dawce
podtrzymujacej 1 formoterolu lub terbutaliny stosowanych doraznie {badanie 734) (tabela 1).

W badaniu 735 czynno$é phue, kontrola objawow i zuzycie lekéw stosowanych doraznie byla podobna
we wszystkich badanych grupach. W badaniu 734 ilos¢ objawéw i zuzycie lekow stosowanych
doraznie byto mniejsze, czynnosé phuc ulegla poprawie w poréwnaniu do obu grup z zastosowanien
lekéw poréwnywanych. Z tacznych wynikéw 5 badari wynika, ze pacjenci stosujacy Symbicort
Turbuhaler w leczeniu podtrzymujacym i doraznym, nie stosowali dawek doraznych srednio przez
57% dni. Nie stwierdzono, by podczas stosowania rozwijata sig tolerancja.

Tabela 1 Podsumowanie danych o cigzkich zaostrzeniach w badaniach klinicznych

Numer Grupy badane N Cigzkie zaostrzenia®
badania Zdarzenia Zdarzenia/
Czas trwania pacjento-lata
Badanie 735 | Symbicort Turbuhaler 160 pg +4,5 pg, | 1103 125 023"
6 miesiecy dwa razy na dobg + doraZnie

Symbicort Turbuhaler 320 ug + 9 ug, 1099 173 0,32

dwa razy na dobe -+ terbutalina 0,4 mg

doraznie

Salmeterol + flutykazon 2 x (25 g + 1119 | 208 0,38

125 pg) dwa razy na dobe + terbutalina
0,4 mg doraznie

Badanic 734 | Symbicort Turbuhaler 160 pg +4,5 pg, | 1107 [ . 194 0,19°
2 miesigcy | dwa razy na dobe -+ doraznie .
Symbicort Turbuhaler 160 pg + 4,5 pg, | 1137 | = 296 0,29
dwa razy na dobe + formoterol 4,5 nug '
doraznie

Symbicort Turbuhaler 160 + 4,5 ug, 1138 377 0,37
dwa razy na dobe + terbutalina 0,4 mg
doraZnie

* Hospitalizacja/leczenie w warunkach szpitalnych lub leczenie doustnymi glikokortykosteroidami
b Zmniejszenie wspotezynnika zaostrzen jest znamienne statystycznie (wartos¢ p <0,01) dia obu
pordwnywanych lekéw tacznie ,
W kolejnych 2 badaniach z udziatem pacjentéw zglaszajacych sie do lekarza z objawami ostrego
napadu astmy, produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler wykazal szybkie i skuteczne dziatanie
zmniejszajace skurcz oskrzeli zblizone do salbutamolu i formoterolu.
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52 Wiasciwosei farmakokinetyczne

Wchlanianie

Produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler i odpowiadajace mu facznie 2 produkty lecznicze (Pulmicort
Turbuhaler i Oxis Turbuhaler) sg réwnowazne, jesli chodzi o biodostgpnos¢ budezonidu i formoterolu.
Pomimo to, po zastosowaniu produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler zaobserwowano nieco
wigksze zahamowanie wytwarzania kortyzolu niz podczas leczenia produktami leczniczymi Pulmicort
Turbuhaler i Oxis Turbuhaler jednoczesnie. Réznica ta nie wplywa pa bezpieczetistwo pacjenta.

Nie obserwowano interakeji farmakokinetycznych migdzy budezonidem a formoterolem.

Parametry farmakokinetyczne dla obu substancji, mierzone po zastosowaniu produkitu leczniczego
Symbicort Turbuhaler, byty poréwnywalne z wartosciami uzyskanymi po inhalacji budezonidu i
formoterolu z osobnych inhalatoréw. Po zastosowaniu produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler
nastepujace parametry farmakokinetyczne mialy wartoéci nieznacznie wieksze dla budezonidu: AUC
(powierzchnia pola pod krzywa), maksymalne stezenie w surowicy, szybkos¢ wehtaniania,

W przypadku formoterolu nie stwierdzono réznicy w maksymalnym stezeniu w surowicy po podaniu
pojedynczego leku i po podaniu produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler.

Po podaniu wziewnym budezonid jest szybko wchianiany i osiaga maksymalne stezenie w surowicy
w ciggu 30 minut. Po inhalacji przez Turbuhaler érednia depozycja budezonidu w plucach wynosi od
32 do 44% dawki inhalacyjnej. Biodostepnosé budezonidu wynosi okoto 49% dawki inhalacyinej.

U dzieci w wieku od 6 do 16 lat depozycja budezonidu w phucach jest w tym samym zakresie, jak

u dorostych pacjentéw po podaniu takich samych dawek, natomiast stezenie budezonidu w surowicy
nie zostalo okredlone.

Formoterol po podaniu wziewnym jest szybko wchtaniany i osiaga maksymaine stezenie w surowicy
w ciggu 10 minut. Po inhalacji przez Turbuhaler érednia depozycja formoterolu w plucach wynosi od
28 do 49% dawki inhalacyinej, a jego biodostepnosé wynosi okoto 61% dawki inhalacyjne].

Dystrybucja i metabolizm

Formoterol wiaze si¢ z bialkami osocza mniej wiecej w 50%, a budezonid mniej wigeej w 90%.
Objetosé dystrybucji dla formoterolu wynosi okolo 4 I/kg, a dla budezonidu okote 3 Fkg. Formoterel
jest unieczynniany w procesie sprzggania. Powstate O-demetylowane i deformylowane czynne
metabolity s3 obserwowane gléwnie w postaci sprzgzonej, nieczynne.

Budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%) podlega biotransformacji podczas pierwszego przejécia
przez watrobe do metabolitow o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnosc
alikokortykosteroidowa gtéwnych metabolitow (6p-hydroksybudezonidu

i 160-hydroksyprednizolonu) wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.

Nie obserwowano interakeji migdzy metabolitami budezonidu i formoterolu.

Wrydalanie

Wieksza czeéé dawki formoterolu jest metabolizowana w watrobie, a nastgpnie wydalana przez nerki,
Po inhalacji, od 8 do 13% dawki inhalacyjnej formoterolu jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Formoterol ma duzy klirens ogélnoustrojowy wynoszacy okoto 1,4 1/min, a okres
péltrwania wynosi okoto 17 godzin.

Budezonid jest metabolizowany w watrobie. Glownym izoenzymem bioracym udziat w metabolizmie
budezonidu jest CYP 3A4, Metabolity budezonidu sg wydalane z moczem w postaci niezmienionej
lub sprzgzonej. 1losé budezonidu w postaci niezmienionej wykryta w moczu nie ma znaczenia
klinicznego. Budezonid ma duzy klirens ogdlnoustrojowy, wynoszacy okoto 1,2 l/min, a okres
poltrwania w osoczu po podaniu dozylnym wynosi srednio 4 godziny.

Farmakokinetyka formoterolu u dzieci nie byla badana. Farmakokinetyka formoterolu i budezonidu

u pacjentéw z niewydolnodcia nerek jest nieznana. Ekspozycja na budezonid i formoterol moze by¢
wiegksza u pacjentéw z chorobami watroby.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowane w badaniach na zwierzetach zwigkszenie toksycznosci budezonidu i formoterolu
podawanych w skojarzeniu byto zwiazane ze zwiekszeniem aktywnosci farmakologicznej wynikajacej
z synergistycznego dziatania obu substancji.
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Badania wplywu na rozrodczo$é zwierzat wykazaty, ze glikokortykosteroidy, takie jak budezonid
moga powodowaé wady rozwojowe ptodéw (rozszezep podniebienia, znieksztatcenia ukiadu
kostnego). Wynikéw badan na zwierzgtach nie mozna jednak odnieé¢ do ludzi, gdy lek jest stosowany
w zalecanych dawkach. Badania wptywu formoterolu na rozrodczosé zwierzat wykazuja zmniejszenie
ptodnosei u samedw szczuréw, mniejszq liczbe implantacji zarodkéw, zmniejszenie przezywalnosci
okotoporodowej ptodéw, zmniejszenie masy urodzeniowej. Wyniki tych doswiadczen nie mogg by¢
odnoszone do Judzi miedzy innymi dlatego, ze stosowane u zwierzat dawki leku byly znacznie
wigksze niz proporcjonalne dawki stosowane u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyci;le

Nie dotyczy.

6.3 Okres waimosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroino$ei przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C, w szczelnie zamknigtym opakowaniu.

inhalator nalezy przechowywaé tak, aby nakretka znajdowata sig na inhalatorze i byta szczelnie

zakrecona.
6.5 Rodzaj i zawarto§é opakowania

Bialy inhalator (pojemnik dozujacy z nasadka do inhalacji i nakretka zabezpicczajaca) z czerwonym

pokrettem jest wykonany z plastykowych elementéw (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT).

Jeden pojemnik zawierajacy 60 dawek w tekturowym pudetku.

Jeden pojemnik zawierajacy 120 dawek w tekturowym pudetku.

Dwa pojemniki zawierajace po 120 dawek (2 * 120 dawek) w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szc?egé!ne srodki ostroznoSci detyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Insirukcja stosowania znajduje sig w opakowaniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU .

AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertalje

Szwecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8820
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9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23.06.2001 r./ 01.06.2006 ./ 13.12.2007 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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