SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Symbicort Turbuhaler 400 mikrogrami/12 mikrogramt /inhalace, prasek k inhalaci

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI{"

Jedna podana davka (davka, ktera je uvolnéna pies naustek) obsahuje: budesonidum 320 mikrogramu
a formoteroli fumaras dihydricus 9 mikrogramti/inhalace.

Jedna odmétena davka obsahuje: budesonidum 400 mikrogramti a formoteroli fumaras dihydricus
12 mikrogrami/inhalace.

Pomocna latka: monohydrat laktosy 491 mikrogrami v jedné davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek k inhalaci.
Bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bronchialni astma
Symbicort je indikovan k pravidelné 1€¢b¢€ pacientd s bronchialnim astmatem, u kterych je vhodné
pouziti kombinované 1é¢by (inhalacni kortikoid a dlouhodobé puisobici B,-sympatomimetikum), tj.:

- pacienti, ktefi nejsou adekvatn¢ kontrolovani inhala¢nimi kortikoidy a ,,podle potieby*
podavanymi kratkodobé ptisobicimi B,-sympatomimetiky.

nebo

- pacienti jiz dobie kontrolovani kombinaci inhala¢niho kortikoidu a dlouhodob¢ ptisobiciho
B,.sympatomimetika.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

Symptomaticka 1é¢ba pacientti s té¢Zkou chronickou obstrukéni plicni nemoci (FEV, < 50 % normalni
predpovédni hodnoty) a s anamnézou opakovanych exacerbaci, u kterych pietrvavaji vyznamné
klinické ptiznaky nemoci pii pravidelné 1é¢bé dlouhodobé plisobicimi bronchodilatatory.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Cesta podani: inhala¢ni podani.

Bronchidlni astma

Symbicort neni urcen pro zahajovaci 1écbu astma bronchiale. Davkovani slozek pripravku Symbicort
je nutné individualizovat s ohledem na zavaznost onemocnéni. Toto je nutné mit na paméti v dobé¢,
kdy se 1é¢ba kombinovanym ptipravkem zahajuje, ale i v dob¢, kdy dochazi k nastaveni udrzovaci
davky. Pokud 1é¢ba pacienta vyZaduje davkovani, které je mimo doporuc¢ené davkové rozmezi
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ptipravku, je nutné predepsat vhodné davky B,-sympatomimetika a/nebo kortikoidu v jednotlivych
inhalétorech.

Doporucené davkovani:

Dospeli (od 18 let): Jedna inhalace dvakrat denné. U nékterych pacientti miize byt vhodné;jsi
davkovani az maximaln¢ 2 inhalace dvakrat denné.

Adolescenti (12 az 17 let): Jedna inhalace dvakrat denné.

Lékar by mél pacienta pravidelné sledovat tak, aby davkovani pfipravku Symbicort bylo stale
kontrola symptomi onemocnéni. Pokud je astma kontrolovano i nejnizsi doporuc¢enou davkou
pripravku, lze v dalsim kroku uvazovat o podavani samotného inhala¢niho steroidu.

V klinické praxi, pokud je dosazeno kontroly symptomu astmatu pti davkovani dvakrat denné, je pfi
titraci davky na nejnizsi aéinnou davku mozno uvazovat i o podavani piipravku Symbicort jednou
denné, pokud je predepisujici 1ékar presvédcen, ze dlouhodobé plisobici bronchodilatans je zadouci
k udrzeni kontroly astmatu.

Zvysena spotieba kratkodob¢ ptisobiciho bronchodilatans ukazuje na zhor$eni kontroly astmatu a méla
by byt doprovazena piechodnocenim 1écby.

Deti (6 let a starsi): Pro déti od 6 do 11 let je dostupna nizsi sila piipravku.

Déto do 6 let: Vzhledem k omezenému mnozstvi dat se nedoporucuje podavat Symbicort détem do
6 let.

Ptipravek Symbicort Turbuhaler 400 mikrogramt/12 mikrogramt lze podavat pouze v rezimu
udrzovaci 1écby. Pro rezim udrzovaci a ulevové 1écby jsou k dispozici nizsi sily pripravku Symbicort
Turbuhaler 100 mikrogramil/6 mikrogrami/inhalace a 200 mikrogramt/6 mikrogrami/inhalace.

Chronicka obstruk¢ni plicni nemoc
Doporucené davkovani:
Dospeli: Jedna inhalace dvakrat denné

VSeobecné informace

Zvlastni skupiny pacienti:

U star$ich pacientd neni nutné upravovat doporucené davkovani. Nejsou dostupné klinické tidaje

o pouziti ptipravku Symbicort u pacientl s hepatalni a renalni insuficienci. Vzhledem k tomu, ze jsou
ob¢ 1éCivé latky metabolizovany v jatrech, 1ze o¢ekavat zvySenou organovou expozici u pacientti

s t¢zkou cirh6zou jater.

Doporuceni pro spravné pouziti pripravku Symbicort Turbuhaler:
Inhlator je aktivovan nadechem, tj. 1é¢ivé latky se dostavaji do plic spolu se vdechovanym vzduchem,
jakmile se pacient nadechne ptes natstek inhalatoru.

Poznamka:

Je diilezité upozornit pacienta na nutnost:

- peclive se seznamit s obsahem piibalové informace, ktera je ptibalovana k inhaldtoru Symbicort
Turbuhaler.

- nadechovat se pres naustek zhluboka a usilovné tak, aby se do plic dostala optimalni davka.

- vydechovat vzdy mimo natstek.

- dobie dotahnout ochranny uzaver inhalatoru Symbicort Turbuhaler po pouziti.

- vyplachnut si usta vodou po kazdé inhalaci udrzovaci davky, aby se minimalizovalo riziko
vzniku sooru v oblasti nosohltanu.
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Pacient nemusi vnimat inhalované 1é¢ivo z inhalatoru Symbicort Turbuhaler, nebot’ mnozstvi
inhalovaného prasku je velmi malé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita (alergie) na budesonid, formoterol a inhalovanou laktosu, ktera obsahuje malé
mnozstvi mléénych proteind.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Pti pterusovani 1é¢by se doporucuje vysazovat piipravek postupné a nikoliv néhle.

Pokud pacient poklada 1éCbu za neti¢innou, nebo je nutné podavat vyssi nez nejvyssi doporucené
davky ptipravku Symbicort, je nutné, aby vyhledal oSetiujiciho lékate (viz bod 4.2). Nahlé nebo
progredujici zhorSovani astmatu nebo chronické obstrukéni plicni nemoci potencialné ohrozuje zivot
pacienta a je nutny neodkladny 1ékatsky zasah. V této situaci je nutné uvazovat o zintenzivnéni 1écby
kortikosteroidy, napt. nasazenim peroralnich kortikosteroidi nebo antibiotické, 1écby, pokud je
ptitomna infekce.

Pacienti by méli mit tlevovy inhalator vzdy k dispozici.

Pacient by m¢l byt poucen, aby uzival predepsanou udrzovaci davku ptipravku Symbicort i v obdobi,
kdy je bez ptiznakt zakladniho onemocnéni.

Jakmile je dosazeno kontroly symptomtl astmatu, je na misté uvazovat o postupném snizovani davky
pripravku Symbicort. Ptitom je dilezité pravidelné sledovat pacienta. Cilem je podavat nejmensi
ucinnou davku ptipravku Symbicort (viz bod 4.2).

Lécba pripravkem Symbicort by neméla byt zahajovana v pribéhu exacerbace a pii vyrazném ¢i
akutnim zhorSeni astmatu.

Zéavazné s 1éCbou astmatu souvisejici nezddouci t€inky a exacerbace se mohou objevit v pritbéhu
1é¢by pripravkem Symbicort. Pacienti by méli byt pouceni, Ze je nutné pokracovat v 16cbé a soucasné
vyhledat l1ékaiskou pomoc v ptipadé, Ze se ptiznaky astmatu nedaii kontrolovat ¢i se dokonce zhorsuji
po zahajeni 1éCby ptipravkem Symbicort.

Inhalaéni 1é¢ba obecné miize nékdy paradoxné vyvolat bronchospasmus s piskoty a dusnosti tésné po
inhalaci. Pokud paradoxné dojde k projeviim bronchospasmu, je tteba lécbu piipravkem Symbicort
ihned ukoncit, pacienta vysetfit a pokud je to nezbytné, zah4jit alternativni 1é¢bu. Paradoxni
bronchospasmus odpovida na bronchodilatans s rychlym nastupem tucinku a mél by byt lécen
okamzité (viz bod 4.8).

Inhalaéni kortikoidy mohou mit systémové ucinky, zvlasté pokud jsou podavany ve vysokych davkach
po dlouhou dobu. Tyto ucinky jsou daleko mén¢ pravdépodobné pti inhala¢nim podavani ve srovnani
s peroralnim podanim kortikoidd. Systémové ucinky se mohou projevit Cushingovym syndromem,
Cushingoidnimi znaky, potla¢enim ¢innosti ktiry nadledvin, zpomalenim riistu u déti a adolescentu,
snizenim kostni denzity, kataraktou a glaukomem. Mén¢ Casto se miize objevit cela fada ucinki na
psychiku nebo chovani zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost,
depresi nebo agresi (zvlasté u déti) (viz bod 4.8).

Doporucuje se, aby 1ékat pravideln€ sledoval rist u déti a adolescentt, kteti uzivaji dlouhodobé
inhala¢ni kortikoidy. Pokud dojde ke zpomaleni riistu, 1é¢ba by méla byt zhodnocena s cilem mozného

cvvr

astmatu, pokud je to mozné. VZdy je tieba vazit mezi ptinosem kortikoidni 1é¢by ke kontrole astmatu a
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moznym zpomalenim ristu. V této situaci je vhodné konzultovat s pediatrem se specializaci v oboru
respira¢nich onemocnéni.

Omezena data z dlouhodobych klinickych hodnoceni ukazuji, ze déti a adolescenti léceni inhalacnim
budesonidem dortstaji v dospélosti do své normalni vysky. Na pocatku 1écby (obvykle v prabéhu
prvniho roku 1é¢by) je v8ak patrné piechodné zpomaleni riistu (asi o 1 cm).

Potencialni vliv na kostni denzitu by mél byt bran v tvahu zvlasté u pacienti s rizikovymi faktory pro
osteoporozu a soucasné 1é¢enych vysokymi davkami ptipravku po delsi obdobi. Dlouhodobé studie

s inhala¢nim budesonidem u déti na primérné denni davce 400 mikrogrami (odméfena davka) a

u dospélych na primérné denni davce 800 mikrogrami (odméfena davka) neprokazaly vyznamny vliv
na kostni denzitu. Nejsou dostupné informace pro Symbicort ve vyssich davkach.

Pokud existuje podezieni, ze funkce nadledvin je po piedchozi 1écbé systémovymi kortikoidy sniZena,
je tfeba témto pacientlim vénovat zvySenou pozornost pii pievodu na Symbicort.

Piinosem inhalacniho budesonidu by meéla byt minimalni potfeba peroralnich kortikoidd. Ovsem
pacienti prevadéni z peroralnich kortikoidi mohou mit sniZenou rezervu kiry nadledvin, nékdy
pretrvavajici zna¢né dlouho. Obnoveni stavu muize trvat zna¢né dlouho po ukonceni 1é¢by peroralnimi
kortikoidy, a tedy pacienti zavisli na peroralnich steroidech mohou mit riziko snizené rezervy kiry
nadledvin po zna¢né¢ dlouhou dobu. V takovém piipad¢ je tfeba pravidelné kontrolovat funkci osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny.

Dlouhodoba [éc¢ba vysokymi davkami inhalacnich kortikoidt, zvlaste davkami vySSimi nez
doporucenymi, miize vést ke klinicky vyznamné supresi kiiry nadledvin. V obdobi zvysSeného stresu,
jako je napft. tézka infekce nebo elektivni chirurgicky zakrok, je tieba uvazovat o piidavné davce
systémovych kortikoidll. Nahlé snizeni davky steroidii mize vyvolat akutni nedostatecnost nadledvin.
Ptiznaky a projevy, které lze pozorovat v pritbéhu této krize jsou ponckud Spatné vyjadiené, ale
mohou zahrnovat anorexii, bolest bificha, ztratu télesné hmotnosti, inavu, bolest hlavy, nevolnost,
zvraceni, sniZzenou uroven védomi, kieCe, hypotenzi a hypoglykémii.

Lécbu pridatnymi systémovymi steroidy nebo inhalovanym budesonidem je tieba ukoncovat postupné
a nikoliv nahle.

V pribéhu prevodu z peroralni 1é¢by na pripravek Symbicort je aktivita systémovych steroidd nizsi,
coz se muze projevit alergickymi ¢i artritickymi pfiznaky, napf. rinitidou, ekzémem a bolesti svall a
kloubii. V téchto piipadech je tieba zahajit specifickou 1écbu. Obecné lze uvazovat o nedostatecném
ucinku kortikoidi v téch vzacnych pripadech, kdy se objevi ptfiznaky jako je tinava, bolest hlavy,
nevolnost a zvraceni. V téchto pfipadech je nékdy nezbytné docasné zvysit davku peroralnich
kortikoidd.

K minimalizaci rizika kandidové infekce nosohltanu se doporucuje vyplachnout tsta vodou po kazdé
inhalaci udrzovaci davky pripravku.

Je nutné vyloucit soucasnou lécbu itrakonazolem, ritonavirem a jinymi u¢innymi inhibitory CYP3A4
(viz bod 4.5). Pokud to neni mozné, je nutné maximalné prodlouzit ¢asovy interval mezi podanim
interagujich 1éCiv.

Symbicort je nutné podavat opatrn¢ pacientim s thyreotoxikézou, feochromocytomem, diabetes
mellitus, neléenou hypokalémii, hypertrofickou obstruktivni kardiomyopatii, idiopatickou
subvalvularni  stendézou aorty, té€zkou hypertenzi, aneurysmatem a jinymi zavaznymi
kardiovaskularnimi  poruchami, napi. ischemickou chorobou srde¢ni, tachyarytmii nebo
dekompenzovanym srde¢nim selhanim.
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Opatrné je treba piistupovat k 1€cbé pacientil s prodlouZzenym intervalem QTc. Podavani formoterolu
mize vyvolat prodlouzeni intervalu QTc.

Potfebu podavat inhala¢ni kortikoidy, resp. velikost podavané davky, je nutné peclivé uvazit
u pacientti s aktivni ¢i némou formou plicni tuberkuldzy, plisnovymi a virovymi infekcemi
respirac¢niho traktu.

Pfi vysokém davkovani B,-sympatomimetik se miize vyvinout potencialné zavazna hypokalémie.
Soucasna 1é¢ba B,-sympatomimetiky s 1éky, které mohou vyvolat hypokalémii nebo potencovat
hypokalemicky efekt, napt. s xantinovymi derivaty, steroidy a diuretiky, mize zvétsit mozny
hypokalemicky ti¢inek B,-sympatomimetik. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pacientim

s nestabilnim astmatem s variabilni spotfebou ulevové medikace, pacientim s akutnim tézkym
astmatickym zachvatem, nebot’ souc¢asna hypoxie mize riziko hypokalémie zvysit. Doporucuje se
monitorovat kalémii v prubehu 1é¢by tézkého akutniho astmatického zachvatu.

Podobné¢ jako u jinych B,-sympatomimetik je u diabetiki potfeba myslet na dodatecnou kontrolu
glykémie.

Symbicort obsahuje monohydrat laktosy (< 1 mg/inhalace). Toto mnozstvi obvykle nevede
k projeviim nesnaSenlivosti pfi intoleranci laktosy. Laktosa obsahuje mald mnoZzstvi mléénych
proteind, které mohou vyvolat alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokineticke interakce

Uginné inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klarithromycin,
telithromycin, nefazodon) a HIV proteazové inhibitory) pravdépodobné znacné zvysuji plazmatické
koncentrace budesonidu a soubézné podavani by mélo byt vylouc¢eno. Pokud to neni mozné, mél by
byt Casovy interval mezi podanim inhibitoru a budesonidem co mozna nejdelsi (viz bod 4.4).

Ucinny inhibitor CYP3A4 ketokonazol, 200 mg jednou denné, zvysil plazmatické koncentrace
soubézn¢ podaného budesonidu (jednotliva davka 3 mg) v priméru 6nasobn¢. Kdyz byl ketokonazol
podan 12 hodin po podani budesonidu, byla koncentrace zvysena v priméru 3nasobné, coz ukazuje, ze
oddaleni casu podani mtize snizit zvysené plazmatické koncentrace. Omezena data tykajici se této
interakce s vysokymi davkami inhala¢niho budesonidu ukazuji, ze mize dojit ke znaénému zvyseni
plazmatickych koncentraci (v priméru 4nasobnému), pokud je itrakonazol, 200 mg jednou denng,
podan soub&zné s inhala¢nim budesonidem (jednotliva davka 1000 pg).

Farmakodynamické interakce

Betablokatory mohou ¢aste¢né nebo uplné antagonizovat ucinek formoterolu. Pfipravek Symbicort by
tedy nemél byt podavan soucasné s betablokatory (vcetné oc¢nich kapek), pokud k tomu nejsou vazné
dtvody.

Soucasna lécba chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, fenothiaziny, antihistaminiky
(terfenadin), inhibitory monoaminooxidazy a tricyklickymi antidepresivy mtize prodluzovat interval

QTec, a tak zvySovat riziko komorovych arytmii.

Levodopa, L-thyroxin, oxytocin a alkohol mohou mit negativni vliv na toleranci srdce
k B,.sympatomimetikim.

Soucasna lécba inhibitory monoaminooxidazy vcetné latek s podobnymi vlastnostmi, jako je
furazolidon a prokarbazin, miize vyvolat hypertenzni reakce.

Existuje zvySené riziko arytmii u pacientd, kterym je soucasné podavéna anestezie halogenovanymi
uhlovodiky.
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Soucasna l1é¢ba jinymi beta-sympatomimetiky nebo anticholinergiky miize mit potencialné aditivni
bronchodilata¢ni ti¢inek.

Hypokalémie miize zvySovat dispozici k arytmiim u pacienti, kteti jsou léCeni digitalisovymi
glykosidy.

U budesonidu a formoterolu nebyly pozorovany interakce s jinymi 1é¢ivy pouzivanymi k 1é¢bé
astmatu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Klinické udaje o pouziti ptipravku Symbicort nebo soucasném pouziti formoterolu a budesonidu
v pribéhu téhotenstvi nejsou k dispozici. Data ziskana ze studie zaméfené na embryofetalni vyvoj
u potkantl ukazuji, ze u fixni kombinace neni Zadny novy dodate¢ny ucinek.

Neexistuji odpovidajici klinické udaje hodnotici podavani formoterolu v pribéhu t€hotenstvi. Ve
studiich na zvifatech mél formoterol pii velmi vysokych systémovych koncentracich nezadouci vliv na
reprodukci (viz bod 5.3).

Podavani inhala¢niho budesonidu u asi 2000 Zzen v prub&hu téhotenstvi nevedlo ke zvySeni rizika
teratogenity. Ve studiich na zvifatech vedlo podavani kortikoidt k vyvoji malformaci (viz bod 5.3).
Pti doporu¢eném davkovani je riziko u lidi nepravdépodobné.

Studie na zvitatech téz prokdzaly zvySené riziko zpomaleni intrauterinniho riistu, kardiovaskularnich
onemocnéni v dospélosti, trvalych zmén hustoty receptorid pro kortikoidy, Zivotniho cyklu
neurotransmiterd a chovani, pokud doslo k nadmérné expozici kortikoidim v prubéhu prenatalniho
vyvoje a to v davkovém rozmezi niz§im nez davky, které maji teratogenni ucCinky.

Symbicort 1ze podat v priibéhu t€hotenstvi pouze tehdy, pokud ocekévany piinos prevazi potencialni
rizika. Podavana by méla byt nejnizsi uc¢inna davka budesonidu potfebna k udrzovani adekvatni
kontroly astmatu.

Budesonid je vyluc¢ovan do matetského mléka. V rozmezi terapeutickych davek se neptedpoklada, ze
by doslo k ovlivnéni kojence. Neni znamo, zda formoterol pfechdzi do matetského mléka u lidi.

V matefském mléce laboratornich potkanii bylo zjisténo malé mnozstvi formoterolu. O podavani
ptipravku Symbicort kojicim Zzenam lze uvazovat pouze tehdy, kdyz ocekavany ptrinos pro matku
prevazi nad jakymkoliv moznym rizikem pro kojence.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Symbicort nema vliv, nebo ma zanedbatelny vliv, na schopnost fidit motorova vozidla a na schopnost
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Symbicort obsahuje budesonid a formoterol. Lze tedy ocekavat stejny typ a intenzitu nezadoucich
ucink jako u odpovidajicich monokomponentnich pfipravkd. Vyskyt nezadoucich ucinkl se
nezvysuje pii podavani obou ucinnych latek ve fixni kombinaci. Nejcastéjsi nezadouci u€inky majici
vztah k obsazenym ucinnym latkam jsou predvidatelné farmakologické ucinky f,-sympatomimetik,
jako je ties a palpitace. Tyto nezddouci Gcinky jsou mirné ve své intenzit€¢ a odeznivaji v prubéhu
nekolika dnti 1éCby. V pritb¢hu klinické studie s budesonidem u pacientti s CHOPN trvajici 3 roky se
objevily kozni podlitiny a pneumonie s frekvenci 10 % resp. 6 %, v placebové skupiné s frekvenci 4 %
resp. 3 % (p < 0,001, resp. p < 0,01).

6/11



Nezadouci ucinky, které¢ se mohou objevit pii podavani budesonidu nebo formoterolu jsou uvedeny
dale, sefazeny podle tfid organovych systémi a frekvence. Frekvence jsou definovany nasledovngé:
velmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méng casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 10 000 az
< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1

Ttidy organovych systémi | Frekvence Nezadouci ucinek

Infekce a infestace Casté Kandidové infekce nosohltanu.

Poruchy imunitniho Vzacné Casné a pozdni reakce precitlivélosti, napf.

systému

exantém, kopftivka, svédéni, dermatitida,
angioedém a anafylakticka reakce.

Endokrinni poruchy

Velmi vzacné

Cushingiiv syndrom, suprese kiiry nadledvin,
zpomaleni riistu, snizeni kostni mineralni denzity.

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Vzacné

Hypokalémie.

Velmi vzacné

Hyperglykémie.

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Agrese, psychomotoricka hyperaktivita, izkost,
poruchy spanku.

Velmi vzacné

Deprese, zmény chovani (zejména u déti).

Poruchy nervového

Casté

Bolest hlavy, tfes.

systému
M¢éné Casté Zavratg.
Velmi vzacné Poruchy chuti.
Poruchy oka Velmi vzacné Katarakta a glaukom.
Srdecni poruchy Casté Palpitace.
M¢én¢ Casté Tachykardie.
Vzacné Srdec¢ni arytmie, napft.sinové fibrilace,

supraventrikularni tachakardie, extrasystoly.

Velmi vzacné

Angina pectoris, prodlouzeni intervalu QTc.

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Kolisani krevniho tlaku.

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Casté

Mirné podrazdéni v krku,kasel, chrapot.

Vzacné Bronchospasmus.
Gastrointestinalni poruchy | Méné¢ Casté Nevolnost.
Poruchy ktize a podkozni Méné Casté Modfiny.

tkané

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méneé Casté

Svalové ktece.

Kandidové infekce v nosohltanu jsou diisledkem depozice 1é¢iva. Pokud si bude pacient vyplachovat
usta po kazdé inhalaci, dojde k minimalizaci rizika. Kandidové infekce nosohltanu obvykle dobie
reaguji na lokalni protiplisiiovou lécbu bez nutnosti ptrerusit 1écbu inhala¢nimi kortikoidy.

Podobn¢ jako pii jiné inhalacni 1é¢bé se mize velmi vzacné objevit paradoxni bronchospasmus, ktery
postihuje méné nez 1 z 10 000 pacientll. Projevuje se okamzitym zesilenim piskotd a dusnosti
bezprostfedné po inhalaci. Paradoxni bronchospasmus reaguje na podani rychle ptisobicich
inhala¢nich bronchodilatans a mé¢l by byt 1éCen okamzité. Lécba ptipravkem Symbicort by méla byt
okamzité prerusena, pacient by mél byt vySetfen a méla by byt zahajena alternativni 1é¢ba, pokud je to

nezbytné (viz bod 4.4).

Miize se objevit systémovy ucinek kortikoidd, zvIaste pti podavani vysokych davek po dlouhou dobu.
Tyto nezadouci G¢inky jsou daleko méné pravdépodobné nez u peroralnich kortikoidt. Mozné
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systémové ucinky zahrnuji Cushingliv syndrom, Cushingoidni projevy, supresi kiiry nadledvin,
zpomaleni ristu u déti a adolescentt, snizeni mineralni kostni denzity, kataraktu a glaukom. Mize se
objevit zvysena citlivost k infekcim a sniZzena schopnost adaptace na stres. Tyto Gcinky jsou

vvvvvv

vnimavosti.

Lécba B,-sympatomimetiky mize vést ke zvySeni plazmatickych koncentraci insulinu, volnych
mastnych kyselin, glycerolu a ketonti.

4.9 Predavkovani

Predavkovani formoterolem vede pravdépodobné k projeviim typickym pro B,-sympatomimetika: ties,
bolest hlavy a palpitace. Mize se téZ objevit tachykardie, hypokalémie, hyperglykémie, prodlouzeni
intervalu QTc, arytmie, nauzea a zvraceni. Indikovana je podplrné a symptomaticka 1écba. Davka

90 mikrogramt formoterolu podana v prubéhu 3 hodin pacientiim s akutni bronchokonstrikci
nevyvolala zadné nezadouci ucinky.

Akutni predavkovani budesonidem, vcetné vysokych davek, neptedstavuje klinicky problém. Pti
chronickém predavkovani se mohou projevit systémové ucinky kortikoidd, tj. hyperkorticismus a
suprese ktry nadledvin.

Pokud je 1écba pripravkem Symbicort vysazovana kvili piedavkovani formoterolem, je tfeba ucinit
vhodna opatieni k suplementaci kortikoidni slozky pfipravku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: adrenergika a jina Iéciva k 1é¢b¢ bronchialni obstrukce.
ATC kod: RO3AK07

Mechanismus ucinku a farmakodynamické ucinky

Symbicort obsahuje formoterol a budesonid, které maji rizny mechanismus ucinku a vykazuji aditivni
ucinky, pokud jde o snizeni ¢etnosti exacerbaci astmatu. Mechanismus G¢inku jednotlivych latek je
diskutovan nize.

Budesonid

Budesonid je glukokortikoid a pokud je podavan inhalacni cestou ma na davce zavisly protizanétlivy
ucinek v dychacich cestach, ktery se projevuje snizenim frekvence symptomi a exacerbaci astmatu.
Inhalovany budesonid md méné zavaznych nezadoucich ucinkl ve srovnani se sytémovym podanim

-----

Formoterol

Formoterol je selektivni B,-sympatomimetikum. Po inhalaci vyvolava rychlou a dlouhodobou relaxaci
hladkého svalstva bronchll u pacientt s reverzibilni obstrukci dychacich cest. Bronchodilata¢ni i¢inek
je zavisly na podané davce, nastupuje 1-3 minuty po inhalaci. Pietrvava alespon 12 hodin po podani
jednotlivé davky.

Budesonid/formoterol

Bronchidlni astma

Klinicka ucinnost budesonid/formoterol v udrzovaci lécbe

V klinickych studiich u dospélych bylo prokazano, Ze pridani formoterolu k budesonidu zlepsuje
kontrolu ptiznakii astmatu i hodnoty plicnich funkcei a snizuje pocet exacerbaci. Ve dvou 12tydennich
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studiich byl u¢inek budesonid/formoterol stejny jako u¢inek prosté kombinace budesonid a formoterol
a lepsi nez ucinek samotného budesonidu. Ve vsech studijnich ramenech byla pouzivana kratkodobé
pusobici B,-sympatomimetika dle potieby. V prubéhu sledovani nedoslo ke snizovani
antiastmatického ucinku.

Ve 12tydenni studii u 85 déti ve véku 6-11 let byl podadvan budesonid/formoterol v udrzovaci davce
(2 inhalace 80 mikrogrami/4,5 mikrogramu v jedné inhalaci dvakrat denn¢) a kratkodobé¢ piisobici
B>-sympatomimetikum dle poteby. Doslo ke zlepSeni plicnich funkci a 1écba byla dobie tolerovana ve
srovnani s odpovidajici davkou samotného budesonidu.

CHOPN

Ve dvou 12meésicnich klinickych studiich byl hodnocen vliv na plicni funkce a frekvenci exacerbaci
(exacerbace byla definovana jako potieba podavat peroralné steroid a/nebo antibiotikum a/nebo
hospitalace v diisledku exacerbace) u pacientil s t€Zkou chronickou obstrukéni plicni nemoci. V dobé
vstupu do studie byla stiedni hodnota FEV, na tirovni 36 % normalni pfedpovédni hodnoty. Primérny
pocet exacerbaci za rok (jak je definovano vyse) pti podavani budesonid/formoterol byl ve srovnani se
samotnym formoterolem nebo placebem vyznamné nizsi (pramérna frekvence exacerbaci 1,4 vs.
1,8-1,9 ve skupiné placebo/formoterol). Priimérny pocet dnil na peroralni [é¢bé steroidy v pribéhu

12 mésicti byl mirné niz$i ve skupiné budesonid/formoterol (7-8 dni/paciento-rok vs. 11-12 dnt, resp.
9-12 dnti ve skupiné placebo, resp. formoterol). Pokud jde o zmény plicnich funkci, napt. FEV,,
nebyla 1écba kombinaci budesonid/formoterol lepsi nez lécba samotnym formoterolem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Fixni kombinace budesonid a formoterol a odpovidajici monokomponentni produkty jsou
bioekvivalentni, pokud jde o systémovou dostupnost budesonidu a formoterolu. Nehled¢ na tuto
skute¢nost byla po podani fixni kombinace pozorovana ponékud vyssi suprese kortisolu ve srovnani
s monokomponentnimi ptipravky. Rozdil neni povazovan za klinicky vyznamny z hlediska
bezpecnosti piipravku.

Neni dikaz o tom, Ze by dochazelo k farmakokinetické interakci mezi budesonidem a formoterolem.

Farmakokinetické ukazatele ucinnych slozek byly srovnatelné po podani budesonidu a formoterolu
jako monoprodukty a po podani fixni kombinace. U budesonidu ve fixni kombinaci byla zjisténa
mimé vy$si hodnota plochy plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC), rychlost absorpce
a maximalni plazmaticka koncentrace. U formoterolu byla hodnota maximalni plazmatické
koncentrace podobna po podani ve fixni kombinaci. Inhalovany budesonid se rychle absorbuje a
maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno v prib¢hu 30 minut po inhalaci. Priméma plicni
depozice budesonidu po inhalaci z praskového inhaldtoru byla ve studiich 32-44 % podané davky.
Biologicka dostupnost je asi 49 % z podané davky. U déti ve véku 6-16 let je plicni depozice pti
podani stejné davky ve stejném rozmezi jako u dospélych. Vysledné plazmatické koncentrace nebyly
stanoveny.

Inhalovany formoterol se rychle absorbuje a maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno

v pribéhu 10 minut po inhalaci. Primérna plicni depozice formoterolu z praskového inhalatoru
zjisténa v prabehu klinického hodnoceni je 28-49 % podané davky. Biologicka dostupnost formoterolu
je asi 61 % z podané davky.

Distribuce a metabolismus
Vazba na plazmatické bilkoviny je asi 50 % pro formoterol a 90 % pro budesonid. Distribu¢ni objem
je asi 4 I/kg pro formoterol a 3 I/kg pro budesonid. Formoterol je inaktivovan konjugaci (aktivni

O-demetylovany a deformylovany metabolit vytvaieji farmakologicky neucinné konjugaty).
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Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (asi 90 %) prvnim priichodem jatry na metabolity

s nizkou kortikoidni aktivitou. Kortikoidni aktivita hlavnich metabolitli, 63-hydroxybudesonidu a
16a-hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1 % aktivity budesonidu. Nic nenasvéd¢uje tomu, ze by mezi
budesonidem a formoterolem dochazelo k metabolické nebo jiné interakci.

Eliminace

Ptevazna ¢ast podané davky formoterolu je pfeménovana v jatrech a poté se eliminuje ledvinami. 8%
az 13 % inhalované davky formoterolu se vyluc¢uje moc¢i v nezménéné formé. Formoterol ma vysokou
hodnotu celkové clearance (asi 1,4 1/min) a terminalni eliminacni polo¢as pruméme 17 hodin.
Budesonid je vylu¢ovan ve form¢ metaboliti tvofenych pfevazn€ enzymovym systémem CYP3A4.
Metabolity budesonidu jsou vylu¢ovany ledvinami jako takové nebo konjugované. V moci byla
nalezena pouze nepatrnd mnozstvi nezmeénéného budesonidu. Budesonid ma vysokou hodnotu celkové

clearance (asi 1,2 I/min) a biologicky eliminacni polocas po i.v. podani je v priméru 4 hodiny.

Neni znama farmakokinetika formoterolu a budesonidu u pacient s renélni insuficienci. U pacienti
s hepatalni insuficienci mtze byt zvySena systémova expozice budesonidu i formoterolu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vysledky experimentalnich toxikologickych studii u zvifat ukazuji, Ze toxicita budesonidu,
formoterolu nebo obou latek v kombinaci je vysledkem jejich zesileného farmakologického ti¢inku.

Ve studiich na reproduk¢ni toxicitu u zvifat byly v experimentu po podani kortikoida jako je
budesonid zjistény malformace (rozstép patra a malformace skeletu). Vysledky téchto praci vSak
nejsou pravdépodobné relevantni pro situaci u lidi v rozmezi doporuc¢ovanych davek. Studie na
reprodukcni toxicitu u formoterolu odhalily pon€kud snizenou plodnost u samcti laboratornich
potkani pfi vysoké systémové expozici formoterolu, zvySenou ztratu bfezosti, snizenou schopnost
prezivani v ¢asném postnatalnim stadiu a niz$i porodni hmotnost pii znacné vyssi systémové expozici
ve srovnani s klinickou praxi. Tyto experimentalni vysledky vSak pravdépodobné nejsou relevantni
k situaci u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy (obsahuje mlé¢né proteiny).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C, s dobfe dotazenym ochrannym uzavérem, aby byl ptipravek chranén
pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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Symbicort Turbuhaler je nadechem aktivovany vicedavkovy praskovy inhalator. Inhalator je bily a ma
¢ervenou oto¢nou rukojet’. Inhalator je vyroben z riznych plastovych materiala (PP, PC, HDPE,
LDPE, LLDPE, PBT). V jednom sekundarnim baleni je 1, 2, 3, 10 nebo 18 inhalator(1) obsahujici(ch)
60 davek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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