CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symbicort, (80 mikrograméw + 2,25 mikrograma)/dawke inhalacyjng, acrozol inhalacyjny, zawiesina.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda inhalacja zawiera: 80 mikrograméw budezonidu i 2,25 mikrograma formoterolu fumaranu
dwuwodnego (dawka dostarczona, ktora wydostaje si¢ z dozownika). Jest to rownowazne ze 100
mikrogramami budezonidu i 3 mikrogramami formoterolu fumaranu dwuwodnego (dawki odmierzone).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina.
Biata zawiesina w aluminiowym pojemniku potgczonym z czerwonym zaworem dozujagcym z szarym
zamknigciem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Astma

Produkt leczniczy Symbicort jest wskazany do stosowania w regularnym leczeniu astmy u os6b dorostych
i mtodziezy (w wieku od 12 lat), u ktorych wlasciwe jest leczenie skojarzone (glikokortykosteroidami
wziewnymi i dtugo dziatajacymi lekami z grupy agonistow receptora [, adrenergicznego):

- u pacjentow bez odpowiedniej kontroli objawéw choroby w wyniku leczenia glikokortykosteroidami
wziewnymi oraz doraznego stosowania wziewnych krotko dziatajacych lekow z grupy agonistow
receptora B, adrenergicznego.

lub

- u pacjentow z odpowiednig kontrolg objawow choroby za pomoca zaréwno wziewnych
glikokortykosteroidow, jak i dtugo dziatajacych lekow z grupy agonistow receptora f3»
adrenergicznego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Droga podania: podanie wziewne

Dawkowanie

Astma

Produkt leczniczy Symbicort nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia astmy oskrzelowe;.
Dawkowanie sktadnikow produktu leczniczego Symbicort jest indywidualne i powinno by¢ dostosowane do
nasilenia choroby. Nalezy wzia¢ to pod uwage nie tylko rozpoczynajac leczenie produktami ztozonymi, ale
takze dostosowujac dawke stosowana w leczeniu podtrzymujacym. Jesli dany pacjent bedzie wymagat
leczenia skojarzonego innymi dawkami niz te dostgpne w inhalatorze zawierajacym skojarzenie dawek,
nalezy przepisa¢ odpowiednie dawki lekow z grupy agonistow receptora 3, adrenergicznego i (lub)
kortykosteroidow podawanych w oddzielnych inhalatorach.

Dawke nalezy dostosowywac¢ stopniowo az do osiagnig¢cia najmniejszej dawki zapewniajacej utrzymanie
skutecznej kontroli objawdw choroby. Lekarz powinien regularnie ocenia¢ stan pacjentow, co pozwoli na



utrzymanie optymalnego dawkowania produktu leczniczego Symbicort. Gdy dtugotrwata kontrola objawow
choroby bedzie si¢ utrzymywac po zastosowaniu najmniejszej zalecanej dawki, kolejnym krokiem moze by¢
sprawdzenie skutecznosci samego glikokortykosteroidu wziewnego.

W przypadku produktu leczniczego Symbicort istniejag dwa sposoby leczenia:

A.  Symbicort w leczeniu podtrzymujacym: produkt leczniczy Symbicort jest przyjmowany
w regularnym leczeniu podtrzymujacym z oddzielnym szybko dziatajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela
jako lek dorazny.

B. Symbicort w leczeniu podtrzymujacym i doraznym: produkt leczniczy Symbicort jest przyjmowany
jako regularne leczenie podtrzymujace oraz doraznie w odpowiedzi na wystapienie objawow.

A. Symbicort w leczeniu podtrzymujacym
Nalezy doradzi¢ pacjentom, by zawsze mieli przy sobie oddzielny szybko dziatajacy lek rozszerzajacy
oskrzela do doraznego stosowania.

Zalecana dawka:

Dorosli (w wieku od 18 lat): 2-4 inhalacje dwa razy na dobg¢. Niektdrzy pacjenci mogg wymagac podania
maksymalnie do 8 inhalacji dwa razy na dobg.

Mtodziez (w wieku 12-17 lat): 2-4 inhalacje dwa razy na dobg.

Zazwyczaj po osiggni¢ciu kontroli objawdw choroby w wyniku schematu dawkowania dwa razy na dobe,
stopniowe zmniejszenie dawki do najmniejszej dawki skutecznej moze obejmowac podawanie produktu
leczniczego Symbicort raz na dobg, gdy w opinii lekarza dtugo dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela

w skojarzeniu z glikokortykosteroidem wziewnym jest konieczny do utrzymania kontroli objawow choroby.

Zwigkszajace si¢ uzycie oddzielnego szybko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela wskazuje na
pogorszenie przebiegu choroby podstawowej i uzasadnia ponowna oceng leczenia astmy.

Drzieci w wieku ponizej 12 lat: Z uwagi na ograniczone dane dotyczace produktu leczniczego Symbicort
(aerozol inhalacyjny, zawiesina) (80 mikrogramow + 2,25 mikrograma)/dawke inhalacyjna, nie zaleca si¢
leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Symbicort u dzieci.

B. Symbicort w leczeniu podtrzymujacym i doraznym

Pacjenci przyjmuja dobowg dawke podtrzymujaca produktu leczniczego Symbicort, a dodatkowo przyjmuja
produkt leczniczy Symbicort doraznie, w odpowiedzi na objawy choroby. Nalezy doradzi¢ pacjentom, by
zawsze mieli przy sobie produkt leczniczy Symbicort do doraznego stosowania.

U pacjentdéw przyjmujacych Symbicort doraznie lekarz powinien oméwi¢ z pacjentem profilaktyczne
stosowanie produktu leczniczego Symbicort w leczeniu zwezenia oskrzeli wywotanego alergenem lub
wysitkiem fizycznym; zalecane stosowanie powinno uwzgledniac czestos$¢ potrzeby stosowania.

W przypadku czgstej potrzeby rozszerzenia oskrzeli bez towarzyszacej jej potrzeby zwigkszenia dawki
glikokortykosteroidow wziewnych, nalezy uzy¢ alternatywnego leku doraznego.

Symbicort w leczeniu podtrzymujacym i doraznym nalezy szczegolnie rozwazy¢ u pacjentow z:
. niewystarczajgcg kontrolg objawdw astmy i czesta potrzebg stosowania leku doraznego
. zaostrzeniami astmy wystepujacymi w przesztosci, wymagajacymi interwencji medycznej

Konieczne jest $ciste monitorowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku u pacjentow
czesto przyjmujacych duzg liczbe doraznych inhalacji produktu leczniczego Symbicort.

Zalecane dawki:

Dorosli i mtodziez (w wieku od 12 lat): Zalecana dawka podtrzymujaca to 4 inhalacje na dobg, podawane
albo jako 2 inhalacje rano i wieczorem lub jako 4 inhalacje rano lub wieczorem. U niektérych pacjentow
wlasciwe moze by¢ zastosowanie dawki podtrzymujacej wynoszacej 4 inhalacje dwa razy na dobe. Pacjenci
powinni przyjmowac 2 dodatkowe inhalacje w razie potrzeby, w odpowiedzi na wystgpienie objawow



choroby. Jesli objawy choroby utrzymuja si¢ po kilku minutach, nalezy przyja¢ 2 dodatkowe inhalacje. Nie
nalezy jednorazowo przyjmowac wiecej niz 12 inhalacji.

Zazwyczaj nie ma potrzeby stosowania catkowitej dawki dobowej przekraczajacej 16 inhalacji; jednak
catkowita dawke dobowa wynoszaca do 24 inhalacji mozna stosowac przez ograniczony czas. Pacjentom
stosujacym wiecej niz 16 inhalacji na dobg nalezy zdecydowanie zaleci¢ zgloszenie si¢ po porad¢ medyczna.
Nalezy ponownie oceni¢ ich stan i rozwazy¢ zmiang leczenia podtrzymujacego.

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

Informacje ogdlne

Szczegolne grupy pacjentow:

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

Instrukcja prawidlowego stosowania produktu leczniczego Symbicort

W momencie wyzwolenia inhalacji produktu leczniczego Symbicort z pojemnika, lek w postaci zawiesiny
uwalniany jest z duza predkoscig. Gdy pacjent wykona wdech przez ustnik rdwnocze$nie z uruchomieniem
inhalatora, substancja lecznicza jest przenoszona z wdychanym powietrzem do dréog oddechowych.
Zazwyczaj z produktem leczniczym Symbicort (aerozol inhalacyjny, zawiesina) zaleca si¢ stosowanie
komory inhalacyjnej (np. AeroChamber Plus Flow Vu lub AeroChamber Plus), szczegblnie u pacjentow,
ktorzy majg lub moga mie¢ trudnosci z koordynacjg uruchomienia inhalatora i wdechu (patrz punkt 5.2).

Uwaga: Pacjentow nalezy poinstruowac, jak prawidtowo uzywac i dba¢ o inhalator i komore inhalacyjna,
a technike inhalacji nalezy sprawdzi¢ w celu zapewnienia optymalnego dostarczania lekow wziewnych do
ptuc. Wazne jest, aby poinformowac pacjenta aby:

— Uwaznie przeczytat instrukcje uzycia inhalatora zawarta w ulotce dotagczonej do kazdego inhalatora.

— Jesli pacjent chce zastosowa¢ komore inhalacyjna, powinien przeczyta¢ uwaznie instrukcje uzycia
znajdujaca si¢ w ulotce dotaczonej do kazdego opakowania komory inhalacyjne;.

— Nie uzywat inhalatora, jezeli pochlaniacz wilgoci znajdujacy si¢ wewnatrz opakowania foliowego
wysunat si¢ na zewnatrz woreczka, w ktorym si¢ znajdowat.

— Energicznie wstrzgsal inhalatorem przez co najmniej 5 sekund przed kazdym uzyciem, aby dobrze
wymieszaé jego zawartosc.

— Przygotowat inhalator do uzycia poprzez wykonanie dwoch rozpylen w powietrze, gdy inhalator jest
nowy, albo nie byl uzywany przez wiecej niz tydzien lub zostat upuszczony.

— Zdjat pokrywe ustnika.

— Trzymat inhalator pionowo.

—  Wrtozyt ustnik do ust. Wykonujac powolny, glteboki wdech, mocno nacisnat inhalator, aby uwolnic¢
dawke leku. Pacjent powinien kontynuowac¢ wdech i wstrzyma¢ go na okoto 10 sekund lub
przynajmniej tak dtugo, jak to mozliwe. Wykonanie wdechu w tym samym czasie, kiedy wyzwalana
jest inhalacja leku zapewnia dotarcie substancji czynnych do ptuc.

— Ponownie wstrzasnat inhalatorem i powtorzyt wykonywane czynnosci.

— Nalozyt pokrywe na ustnik po zakonczonej inhalacji.

—  Wyptukat jamg ustng woda po wykonaniu inhalacji dawki podtrzymujacej, aby ograniczy¢ ryzyko
rozwoju plesniawek w jamie ustnej i gardle. Jesli wystapig plesniawki w jamie ustnej i gardle,
pacjent powinien takze pluka¢ jame ustng wodg po doraznej inhalacji leku.

— Czysci¢ regularnie ustnik inhalatora, co najmniej raz na tydzien, przy uzyciu czystej, suchej
$ciereczki.

— Nie wktada¢ inhalatora do wody.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Porady dotyczace dawkowania

Po opanowaniu objawow astmy mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Symbicort. Wazna jest regularna ocena stanu pacjentow podczas zmniejszania dawki. Nalezy stosowac
najmniejsza skuteczng dawke produktu leczniczego Symbicort (patrz punkt 4.2).

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby zawsze mieli przy sobie inhalator z lekiem do stosowania doraznego, czyli
produkt leczniczy Symbicort (u pacjentow stosujacych Symbicort w leczeniu podtrzymujacym i doraznym)
lub oddzielny szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela (w przypadku pacjentow stosujagcych Symbicort
tylko w leczeniu podtrzymujacym).

Pacjentom nalezy przypomnie¢, ze dawke podtrzymujaca produktu leczniczego Symbicort nalezy stosowac
zgodnie z zaleceniami, nawet w okresie bez objawdw choroby.

W celu ograniczenia ryzyka wystgpienia zakazen drozdzakowych w obrgbie jamy ustnej i gardia (patrz
punkt 4.8) nalezy poleci¢ pacjentowi, aby plukat usta wodg po wykonaniu inhalacji dawki podtrzymujace;j.
Jesli wystapig plesniawki w jamie ustnej i gardle, pacjent powinien takze ptukaé jamg¢ ustng woda po
doraznej inhalacji leku.

Zaleca sie¢, by konczac leczenie dawka leku byta zmniejszana stopniowo, a leczenie nie bylo przerywane
w sposoOb nagly. Nie nalezy bra¢ pod uwage calkowitego odstawienia glikokortykosteroidow wziewnych,
chyba, ze jest to przejsciowo konieczne w celu potwierdzenia rozpoznania astmy.

Nasilenie choroby

Podczas leczenia produktem leczniczym Symbicort moga wystapic ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane
z astmg i zaostrzenia astmy. Nalezy zaleci¢ pacjentom, by kontynuowali leczenie, ale zasiegneli porady
lekarza, jesli objawy astmy nadal nie beda kontrolowane lub nasilg si¢ po rozpoczeciu leczenia produktem
leczniczym Symbicort.

Jesli pacjent uwaza leczenie za nieskuteczne lub przekracza najwicksza zalecana dawke produktu
leczniczego Symbicort, powinien zasiggnac porady lekarza (patrz punkt 4.2). Coraz czgstsze

uzycie doraznych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na pogorszenie przebiegu choroby podstawowe;j
i uzasadnia dokonanie ponownej oceny leczenia astmy. Nagte i postepujace pogorszenie kontroli objawow
astmy stanowi potencjalne zagrozenie zycia, a pacjent wymaga pilnej oceny medycznej. W takiej sytuacji
nalezy rozwazy¢ potrzebe zintensyfikowania terapii kortykosteroidami, np. zastosowanie kuracji
kortykosteroidami doustnymi lub antybiotykoterapii w przypadku obecnosci zakazenia.

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Symbicort podczas zaostrzenia choroby lub
u pacjentdw z istotnym lub ostrym pogorszeniem astmy.

Zmiana z leczenia doustnego

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia steroidami podawanymi ogolnie na
leczenie produktem Symbicort w przypadku jakichkolwiek podstaw do podejrzen, ze wskutek
wczesniejszego leczenia steroidami o dzialaniu ogélnym mogto dojs¢ do zaburzenia czynno$ci nadnerczy.

Zastosowanie leczenia budezonidem stosowanym wziewnie zwykle zmniejsza zapotrzebowanie pacjenta na
steroidy podawane doustnie, jednak u pacjentow, u ktorych dokonywana jest zmiana leczenia ze steroidow
stosowanych doustnie na stosowane wziewnie, istnieje ryzyko utrzymywania si¢ przez dos¢ dhugi czas
zmniejszonej rezerwy nadnerczowej. Powrot do wlasciwego stanu moze nastgpic¢ po znacznym uptywie
czasu po przerwaniu terapii doustnymi steroidami i dlatego zmiana terapii z doustnych steroidow na
wziewny budezonid moze by¢ zwigzana z ryzykiem wynikajacym z zaburzen czynno$ci nadnerczy przez
dtuzszy czas. W zwiazku z tym nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ osi
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowe;.



Podczas zmiany terapii z doustnej na produkt leczniczy Symbicort zazwyczaj wystepuje zmniejszenie
dzialania ogdlnoustrojowego steroidow, co moze skutkowac wystgpieniem objawow alergii i zapalenia
stawow, takich jak zapalenie btony $luzowej nosa, wyprysk i bol migéni i stawow. Nalezy wowczas
rozpocza¢ leczenie objawowe. Nalezy podejrzewac mozliwos¢ niewystarczajacego dziatania
glikokortykosteroidow, jesli w rzadkich przypadkach wystapig objawy, takie jak: zmeczenie, bol glowy,
nudnosci i wymioty. W takich przypadkach niekiedy konieczne jest tymczasowe zwigkszenie dawki
doustnych glikokortykosteroidow.

Interakcije z innymi produktami leczniczymi

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Symbicort z itrakonazolem, rytonawirem,
jak rowniez z innymi lekami, ktore sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Jezeli nie
mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania tych lekéw, przerwa migdzy zastosowaniem lekow wchodzacych
w interakcje a przyjeciem produktu leczniczego Symbicort powinna by¢ jak najdtuzsza. U pacjentow
stosujgcych silne inhibitory CYP3A4 nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Symbicort w leczeniu
podtrzymujacym i doraznym.

Ostroznos¢ u pacjentdow ze szczegodlnymi chorobami

Produkt leczniczy Symbicort nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z nadczynnos$cia tarczycy, guzem
chromochtonnym nadnerczy, cukrzyca, niewyréwnang hipokaliemia, kardiomiopatig przerostowg ze
zwezeniem drogi odptywu z lewej komory, podzastawkowym zwegzeniem aorty nieznanego pochodzenia,
cigzkim nadci$nieniem tgtniczym, t¢tniakiem i innymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
takimi jak choroba niedokrwienna serca, tachyarytmie czy ci¢zka niewydolnos¢ serca.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z wydtuzeniem odstepu QTc. Sam formoterol
moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QTc.

Podczas stosowania duzych dawek agonistow receptoréw beta, adrenergicznych moze wystapi¢ potencjalnie
cigzka hipokaliemia. Jednoczesne stosowanie agonistow receptorow [, adrenergicznych i innych lekow
zmniejszajacych stezenie potasu w surowicy lub zwigkszajacych ich dziatanie hipokaliemiczne,

np. pochodnych ksantynowych, steroidow lub lekéw moczopednych, moze powodowac sumowanie si¢ tych
dziatan. Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci w przypadku nieustabilizowanej astmy wymagajacej
zmiennego uzycia doraznych lekéw rozszerzajacych oskrzela, w przypadku ostrej ciezkiej astmy, poniewaz
powigzane z nig ryzyko moze nasili¢ si¢ w wyniku niedotlenienia narzagdow i tkanek oraz w innych stanach
ze zwigkszonym ryzykiem hipokaliemii. W tych okoliczno$ciach zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia potasu
W SUrowicy.

U pacjentdéw z cukrzyca nalezy rozwazy¢ dodatkowe kontrole stezenia glukozy we krwi, podobnie jak
w przypadku leczenia innymi agonistami receptoréw [, adrenergicznych.

U pacjentéw z czynng lub utajong gruzlicg ptuc badz tez grzybiczym lub wirusowym zakazeniem drog
oddechowych nalezy ponownie rozwazy¢ potrzebe stosowania i dawke glikokortykosteroidow wziewnych.

Objawy ogdlnoustrojowe

Objawy ogdlnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania jakichkolwiek wziewnych kortykosteroidow,
szczegolnie, gdy sa one stosowane dtugotrwale w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo wystapienia tych
objawow po zastosowaniu wziewnych kortykosteroidéw jest znacznie mniejsze niz po zastosowaniu
kortykosteroidow doustnych. Do mozliwych objawow ogodlnoustrojowych zalicza si¢: zespot Cushinga,
objawy zblizone do zespotu Cushinga, zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, zahamowanie wzrostu u dzieci
i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, za¢me i jaskre oraz rzadziej szereg zaburzen
psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, niepokoj,
depresje lub agresje (szczegolnie u dzieci) (patrz punkt 4.8).

Potencjalne oddziatywanie na gg¢sto$¢ mineralng kosci nalezy bra¢ pod uwage szczegdlnie u pacjentow
przyjmujacych dlugotrwale duze dawki leku, u ktorych wspoétistnieja czynniki ryzyka rozwoju osteoporozy.
Dhugotrwale badania z wziewnym budezonidem u dzieci stosujacych srednio 400 mikrogramow na dobeg
(dawki odmierzonej) lub z udziatem dorostych stosujacych wziewnie budezonid w dawce dobowej



800 mikrogramow (dawka odmierzona) nie wykazaty znaczacego wplywu na gesto$¢ mineralng kosci.
Nie ma danych dotyczacych skutkow stosowania produktu leczniczego Symbicort w wigkszych dawkach.

Zaburzenie widzenia moze wystapi¢ w wyniku ogélnoustrojowego 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 ktérych
moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (ang.
central serous chorioretinopathy, CSCR), ktérg notowano po ogélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Czynno$¢ nadnerczy
Leczenia uzupehiajgcego steroidami ogolnoustrojowymi lub budezonidem podawanym wziewnie nie nalezy
nagle przerywac.

Dlugotrwale leczenie duzymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidéw, szczegélnie dawkami wigkszymi
niz zalecane, moze rowniez powodowac klinicznie znaczace zahamowanie czynno$ci nadnerczy. Dlatego
nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie kortykosteroidow podawanych ogélnie w okresach stresu, takich
jak ostre infekcje lub zabiegi chirurgiczne. Nagte zmniejszenie dawki steroidow moze spowodowaé ostry
przetom nadnerczowy. Objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczace o wystapieniu ostrego przetlomu
nadnerczowego moga by¢ w pewnym stopniu maskowane, ale moga to by¢: jadtowstret, bol brzucha, utrata
masy ciala, zmgczenie, bol glowy, nudnosci, wymioty, obnizony poziom §wiadomosci, drgawki,
niedoci$nienie tetnicze 1 hipoglikemia.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Tak jak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli,

co objawia si¢ nasileniem $wistow oskrzelowych i dusznosci bezposrednio po przyjeciu inhalacji 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 dziatajace wziewne leki rozszerzajace oskrzela

i nalezy go leczy¢ natychmiast (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mtodziez

Zaleca si¢ regularne monitorowanie wzrostu dzieci otrzymujgcych dtugotrwate leczenie
glikokortykosteroidami wziewnymi. Jesli wzrost bedzie spowolniony, nalezy ponownie oceni¢ leczenie

w celu zmniejszenia dawki glikokortykosteroidu wziewnego do najmniejszej wielkosci pozwalajacej
utrzymac skuteczng kontrolg objawow astmy, jesli jest to mozliwe. Nalezy starannie rozwazy¢ korzysci

z leczenia kortykosteroidami wzgledem mozliwego ryzyka zahamowania wzrostu. Ponadto, nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta do pulmonologa dziecigcego.

Ograniczone dane z dtugotrwatych badan sugeruja, ze wigkszo$¢ dzieci i mlodziezy leczonych budezonidem
W postaci wziewnej ostatecznie osiggnie swoj docelowy wzrost w wieku dorostym. Obserwowano jednak
poczatkowe niewielkie, ale przemijajace zahamowanie tempa wzrostu (o okolo 1 cm). Zazwyczaj wystgpuje
ono w pierwszym roku leczenia.

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) moga w znacznym stopniu zwigkszac¢
stezenie budezonidu w osoczu i nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow. Jesli nie jest to
mozliwe, przerwa migdzy podaniem inhibitora i budezonidu powinna by¢ tak dluga, jak to mozliwe (patrz
punkt 4.4). U pacjentéw przyjmujacych silne inhibitory izoenzymu CYP3 A4 nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Symbicort w leczeniu podtrzymujacym i doraznym.

Ketokonazol, silny inhibitor izoenzymu CYP3A4, w dawce 200 mg raz na dob¢ spowodowat w przyblizeniu
szesciokrotne zwigkszenie stezenia w osoczu przyjetego jednoczesnie, doustnie budezonidu (pojedyncza

dawka 3 mg). Kiedy ketokonazol podano po 12 godzinach od zastosowania budezonidu, stezenie w osoczu
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zwickszylo si¢ srednio tylko trzykrotnie, co wskazuje, ze przerwa migdzy zastosowaniem lekow moze
zmniejszy¢ wzrost stgzenia w osoczu. Ograniczone dane na temat tej interakcji dla duzych dawek
budezonidu podawanego wziewnie wskazuja, ze znaczace zwickszenie stezenia w osoczu (przecigtnie
4-krotne) moze wystapic, jesli itrakonazol w dawce 200 mg raz na dobg zostanie przyjety jednoczesnie
z wziewnym budezonidem (pojedyncza dawka 1000 mikrogramow).

Interakcje farmakodynamiczne

Dziatanie formoterolu moze by¢ ostabione lub zahamowane przez beta-adrenolityki. Dlatego produktu
leczniczego Symbicort nie nalezy stosowac jednocze$nie z beta-adrenolitykami (réwniez w postaci kropli do
oczu), chyba ze istnieja bezwzgledne wskazania.

Jednoczesne leczenie chinidyna, dyzopiramidem, prokainamidem, pochodnymi fenotiazyny, lekami
antyhistaminowymi (terfenadyna) i trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi moze spowodowac
wydtuzenie odstepu QTc oraz zwicksza¢ ryzyko wystapienia komorowych zaburzen rytmu.

Dodatkowo lewodopa, lewotyroksyna, oksytocyna i alkohol moga zmniejszy¢ tolerancj¢ mig$nia sercowego
na P2-sympatykomimetyki.

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

Zwigkszone ryzyko zaburzen rytmu serca wystepuje u pacjentdow poddawanych jednocze$nie znieczuleniu
ogo6lnemu z uzyciem halogenowanych weglowodorow.

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

Hipokaliemia moze zwicksza¢ sktonnos$¢ do wystepowania zaburzen rytmu serca u pacjentéw leczonych
glikozydami naparstnicy.

Hipokaliemia moze by¢ skutkiem leczenia agonistami receptoréw Pr-adrenergicznych i moze nasilaé si¢ pod
wplywem jednoczesnego leczenia pochodnymi ksantyny, kortykosteroidami i lekami moczopednymi (patrz
punkt 4.4).

Nie obserwowano interakcji pomigdzy budezonidem i formoterolem a innymi lekami stosowanymi
w leczeniu astmy.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wyltacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, 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 zwierzetach
wykazaty, ze formoterol powodowal dziatania niepozgdane w badaniach nad rozrodczos$cig przy bardzo
duzej ekspozycji ogdlnoustrojowej (patrz punkt 5.3).

Dane dotyczace przebiegu cigzy u okoto 2000 kobiet stosujacych wziewnie budezonid wskazujg na brak
zwickszonego ryzyka dziatania teratogennego. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze
glikokortykosteroidy powoduja wady rozwojowe (patrz punkt 5.3). Wydaje sie, ze dane te nie maja
znaczenia u ludzi, jezeli budezonid podaje si¢ w zalecanych dawkach.



Badania na zwierzgtach wykazaty rowniez zwiazek pomigdzy ekspozycja na zbyt wysokie, choc jeszcze nie
teratogenne, dawki glikokortykosteroidow w okresie prenatalnym a zwigkszonym ryzykiem op6znienia
rozwoju wewnatrzmacicznego, chordb uktadu krazenia w wieku dorostym, trwatych zmian wysycenia
receptora glikokortykosteroidowego oraz zmian w metabolizmie i dzialaniu neuroprzekaznikow.

Produkt leczniczy Symbicort mozna stosowaé w cigzy tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke budezonidu potrzebng do utrzymania wystarczajacej
kontroli objawow astmy.

Karmienie piersia

Budezonid przenika do mleka kobiecego, jednak stosowany w dawkach terapeutycznych nie powinien mie¢
wplywu na dziecko karmione piersig. Nie wiadomo, czy formoterol przenika do mleka kobiecego.

U szczuréw wykazano male ste¢zenie formoterolu w mleku karmigcych samic. Zastosowanie produktu
leczniczego Symbicort u kobiet karmigcych piersia mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci
dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla dziecka.

Ptodnosé

Nie ma dostepnych danych dotyczacych potencjalnego wptywu budezonidu na ptodno$¢. Badania na
zwierzetach dotyczace wpltywu na reprodukcje wykazaly zmniejszenie ptodnosci u samcow szczurdéw
podczas ekspozycji ogdlnoustrojowej na duze dawki formoterolu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Symbicort nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy Symbicort zawiera zarowno budezonid, jak i formoterol, po jego
zastosowaniu mozliwe jest wystgpienie tego samego rodzaju dzialan niepozadanych, jakie byty
obserwowane po zastosowaniu budezonidu i formoterolu. Jednoczesne podanie tych dwoch substancji nie
powoduje zwiekszenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozgdanymi leku sg farmakologicznie przewidywalne dzialania niepozadane typowe dla
agonistow receptoroOw [, adrenergicznych, takie jak drzenie i kotatanie serca. Sg one tagodne i zwykle
ustepuja po kilku dniach od rozpoczecia leczenia.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem budezonidu i formoterolu
pogrupowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czestoscig wystgpowania. Czestosé
wystepowania okre§lono nast¢pujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1

Klasyfikacja ukladéwi | Czesto$é Dzialanie niepozadane

narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia drozdzakowe (kandydoza) jamy ustnej

pasozytnicze i gardla

Zaburzenia uktadu Rzadko Natychmiastowe i op6znione reakcje

immunologicznego nadwrazliwosci, np. wysypka, pokrzywka, $wiad,
zapalenie skory, obrzgk naczynioruchowy
i reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia Bardzo rzadko Zespot Cushinga, zahamowanie czynnosci

endokrynologiczne nadnerczy, spowolnienie wzrostu, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci

Zaburzenia metabolizmu | Rzadko Hipokaliemia

i odzywiania Bardzo rzadko Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Agresja, nadpobudliwo$¢ psychoruchowa,
niepokoj, zaburzenia snu
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Bardzo rzadko

Depresja, zmiany zachowania (gtéwnie u dzieci)

Zaburzenia uktadu Czesto Boéle glowy, drzenia miesni
nerwowego Niezbyt czesto Zawroty glowy
Bardzo rzadko Zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4)
Bardzo rzadko Zaéma i jaskra
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca
Niezbyt czesto Tachykardia
Rzadko Zaburzenia rytmu serca, np. migotanie

przedsionkow, tachykardia nadkomorowa,
skurcze dodatkowe

Bardzo rzadko

Dlawica piersiowa, wydtuzenie odstepu QTc

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Zmiany ci$nienia tetniczego

Zaburzenia uktadu

Czesto

Lagodne podraznienie gardta, kaszel, dysfonia

oddechowego, klatki w tym chrypka
piersiowej i Srodpiersia Rzadko Skurcz oskrzeli
Zaburzenia zoladka i jelit | Niezbyt czesto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czgsto Latwe siniaczenie
podskérnej

Zaburzenia Niezbyt czesto Kurcze mig$ni
migsniowo-szkieletowe

i tkanki tgcznej

Zakazenia drozdzakowe (kandydoza) jamy ustnej i gardta spowodowane sg osadzaniem si¢ leku. W celu
zminimalizowania ryzyka takich zakazen nalezy poradzi¢ pacjentom ptukanie jamy ustnej woda po przyjeciu
kazdej inhalacji w ramach leczenia podtrzymujgcego. Zakazenia drozdzakowe jamy ustnej i gardta reaguja
zwykle na miejscowe leczenie przeciwgrzybicze bez potrzeby przerywania stosowania wziewnego steroidu.
Jesli wystapia plesniawki w jamie ustnej i gardle, pacjent powinien takze ptukac jame¢ ustng woda po
doraznej inhalacji leku.

Podobnie jak w przypadku innych terapii wziewnych, bardzo rzadko, u mniej niz 1 na 10 000 os6b, moze
wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, co objawia si¢ nasileniem §wistow oskrzelowych i dusznosci
bezposrednio po przyjeciu inhalacji produktu leczniczego. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko
dziatajace wziewne leki rozszerzajace oskrzela i nalezy leczy¢ go od razu po wystapieniu. Nalezy wowczas
natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego Symbicort, ocenié¢ stan pacjenta i wprowadzié
leczenie alternatywne, jesli konieczne (patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ objawy zwigzane z ogdlnoustrojowym dziataniem wziewnych kortykosteroidow,
szczegolnie, gdy leki te sg stosowane dtugotrwale i w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo wystgpienia
tych objawow po zastosowaniu wziewnych kortykosteroidéw jest znacznie mniejsze niz po zastosowaniu
kortykosteroidéow doustnych. Do mozliwych objawdw ogdlnoustrojowych zalicza si¢: zesp6t Cushinga,
objawy zblizone do zespotu Cushinga, zahamowanie czynno$ci nadnerczy, zahamowanie wzrostu u dzieci

i mlodziezy, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci, zaCme i jaskre. Moze wystapi¢ takze zwigkszona
wrazliwo$¢ na infekcje oraz zaburzenie zdolno$ci przystosowania si¢ do sytuacji stresowych. Dziatania takie
prawdopodobnie zalezne sg od dawki, czasu ekspozycji, jednoczesnej i wczesniejszej ekspozycji na dziatanie
steroidow oraz od indywidualnej wrazliwosci.

Leczenie agonistami receptoréw fr-adrenergicznych moze powodowac¢ zwigkszenie stezenia insuliny,
wolnych kwasow tluszczowych, glicerolu i zwigzkoéw ketonowych.

Dzieci i mtodziez
Zaleca si¢ regularne monitorowanie wzrostu dzieci otrzymujgcych dtugotrwate leczenie
glikokortykosteroidami wziewnymi (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych




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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Fax.: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie formoterolu moze prowadzi¢ do objawow typowych dla agonistow receptorow
B.-adrenergicznych, takich jak: drzenia migsni, bole glowy, uczucie kotatania serca. Zgtaszano pojedyncze
przypadki tachykardii, hiperglikemii, hipokaliemii, wydtuzenia odstgpu QTc, arytmii, nudnosci oraz
wymiotow. Moze by¢ wskazane leczenie objawowe i podtrzymujace. Po podaniu dawki 90 mikrograméw
formoterolu w ciagu 3 godzin u pacjentow z ostrym skurczem oskrzeli nie obserwowano problemow
swiadczacych o zagrozeniu bezpieczenstwa.

Ostre przedawkowanie budezonidu, nawet przy zastosowaniu nadmiernych dawek, nie powinno stanowic
problemu klinicznego. Budezonid stosowany dlugotrwale w zbyt duzych dawkach moze powodowac
wystepowanie ogoélnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow, takich jak podwyzszone stezenie tych
hormonoéw we krwi i zahamowanie czynnos$ci nadnerczy.

W razie koniecznosci przerwania leczenia produktem Symbicort z powodu przedawkowania jego sktadnika,
formoterolu, nalezy rozwazy¢ zapewnienie odpowiedniego leczenia tylko kortykosteroidem wziewnym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych dréog oddechowych:
adrenomimetyki, §rodki wziewne.

Kod ATC: RO3AKO07

Mechanizm dziatania i dzialanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Symbicort zawiera formoterol i budezonid, ktére wykazuja r6zne mechanizmy dziatania
i w sposob addycyjny powoduja redukcj¢ zaostrzen astmy. Specyficzne wiasciwosci budezonidu

i formoterolu umozliwiajg stosowanie skojarzenia tych substancji w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym
lub tylko w leczeniu podtrzymujgcym astmy.

Budezonid

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktory po podaniu wziewnym wykazuje zalezne od dawki dziatanie
przeciwzapalne w drogach oddechowych, co skutkuje zmniejszeniem nasilenia objawdw i zmniejszeniem
liczby zaostrzen astmy. Po podaniu budezonidu wziewnie obserwuje si¢ mniejsze nasilenie dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z ogdlnoustrojowym podawaniem kortykosteroidow. Doktadny mechanizm
dzialania przeciwzapalnego glikokortykosteroidow nie zostal poznany.

Formoterol
Formoterol jest selektywnym agonistg receptora P,-adrenergicznego, ktéry po podaniu wziewnym powoduje
szybki i dlugo utrzymujacy si¢ rozkurcz migsni gladkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalng obturacjg drog


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

oddechowych. Dziatanie rozszerzajace oskrzela jest zalezne od dawki, wystepuje w ciggu 1-3 minut po
inhalacji i utrzymuje si¢ co najmniej 12 godzin po pojedynczej inhalacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dziatanie kliniczne produktu Symbicort w dawce 80 mikrogramow + 2,25 mikrograma zostaty
udokumentowane przy uzyciu strategii pomostowej, w ktorej danych z badan in vitro uzyto do wykazania
podobienstwa do wigkszej dawki podawanej przez inhalator pMDI (ang. pressurized metered dose inhaler)
(160 mikrograméw + 4,5 mikrograma) i w ktorej wykorzystano dane farmakokinetyczne do poré6wnania
inhalatora pMDI z produktem Symbicort Turbuhaler, wykazujac dostarczenie porownywalnej ilosci
substancji czynnych do krazenia ogdlnego (patrz punkt 5.2).

W jednym randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu III fazy prowadzonym w grupach réwnolegtych
metodg podwojnie $lepej proby porownywano skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania produktu Symbicort
podawanego przez inhalator pMDI (160 + 4,5 mikrograma, 2 inhalacje dwa razy na dobg, dawka
dostarczona) ze skutecznos$cia i bezpieczenstwem stosowania produktu Pulmicort podawanego przez
inhalator pMDI (budezonid 200 mikrograméw, 2 inhalacje dwa razy na dobg¢, dawka odmierzona) oraz

z produktem Symbicort Turbuhaler (budezonid + formoterol 160 + 4,5 mikrograma, 2 inhalacje dwa razy na
dobe, dawka dostarczona) u mlodziezy i 0so6b dorostych z astmg. Produkt leczniczy Symbicort podawany
przez pMDI wykazywat przewage nad budezonidem podawanym przez pMDI w odniesieniu do warto$ci
porannego PEF (Srednia roznica wyniosta 28,6 1/min; 95% CI: 20,9 do 36,4 1/min; p<0,001). Wyniki
uzyskane dla réznych postaci produktu leczniczego Symbicort (inhalator pMDI i Turbuhaler) byty
porownywalne, a szacunkowa ro6znica migdzy nimi wyniosta -2,8 I/min; 95% (CI: -10,4 do 4,9 I/min).

Skutecznos¢ kliniczna leczenia podtrzymujgcego budezonidem w skojarzeniu z formoterolem

Badania kliniczne przeprowadzone z udziatem os6b dorostych wykazatly, ze dodanie formoterolu do leczenia
budezonidem spowodowalo zmniejszenie nasilenia objawow astmy i poprawe czynnosci phuc oraz
zmnigjszyto liczbe zaostrzen. W dwoch 12-tygodniowych badaniach wptyw budezonidu w skojarzeniu

z formoterolem (Turbuhaler) na czynnos¢ ptuc byt taki sam, jak po zastosowaniu skojarzenia budezonidu

z formoterolem jako odrgbnych lekéw, a w poréwnaniu z samym budezonidem dziatania te byty wigksze.
We wszystkich grupach terapeutycznych stosowano doraznie krotko dziatajacy lek z grupy agonistow
receptorow [}, adrenergicznych. Nie obserwowano oznak ostabienia dziatania przeciwastmatycznego

W miar¢ uptywu czasu.

Dwa badania kliniczne z udziatem 1107 pacjentow dorostych i mlodziezy z astma wykazaty wicksza
skuteczno$¢ produktu leczniczego Symbicort (w dawce 80 + 4,5 oraz 160 + 4,5 mikrograma/dawke
inhalacyjna, aerozol inhalacyjny, zawiesina) w porownaniu z kazdym z jego sktadnikdéw stosowanych

w monoterapii w zakresie poprawy czynnosci ptuc (warto$¢ FEV, przed podaniem dawki i warto$¢ FEV; po
12 godzinach). Obserwowano znamienng poprawe¢ w odniesieniu do liczby dni bez objawow, jakosci zycia
i okre$lonych a priori zdarzen astmy po zastosowaniu produktu leczniczego Symbicort w poréwnaniu

z budezonidem i formoterolem.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Symbicort (80 + 4,51 160 + 4,5
mikrograma/dawke inhalacyjng, aerozol inhalacyjny, zawiesina) w porownaniu z budezonidem (80 i 160
mikrograma/dawke inhalacyjna) oceniano w 26-tygodniowym badaniu bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci z udzialem 11 963 o0sob dorostych i mtodziezy z astmg. Wspolczynnik ryzyka porownujacy
ryzyko wystapienia ci¢zkich zdarzen zwigzanych z astmg pomi¢dzy produktem Symbicort a budezonidem,
ocenianych na podstawie ztozonego punktu koncowego obejmujgcego zgony, intubacje i hospitalizacje
zwigzane z astma, wyniost 1,07 (95% CI: 0,70 do 1,70). Statystyczna rownowazno$¢ wykazano w oparciu
0 gorng granicg 95% CI dla wspolczynnika ryzyka wynoszacego <2. Produkt leczniczy Symbicort byt
statystycznie lepszy od budezonidu, co oceniano w oparciu o czas do wystgpienia pierwszego ci¢zkiego
zaostrzenia astmy oraz miary kontroli objawow.

Skutecznos¢ kliniczna podtrzymujgcego i doraznego leczenia budezonidem w skojarzeniu z formoterolem
Lacznie 12 076 pacjentow z astma zostato wiaczonych do 5 badan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby. Z tej grupy 4 447 pacjentéw zostato losowo przydzielonych
do podtrzymujacego i doraznego leczenia skojarzonego budezonidem z formoterolem (Turbuhaler)



trwajacego 6 lub 12 miesigcy. U pacjentow musialy wystepowaé objawy choroby pomimo stosowania
wziewnych glikokortykosteroidow.

Leczenie podtrzymujace i dorazne budezonidem w skojarzeniu z formoterolem (Turbuhaler) spowodowato
statystycznie znamienne i klinicznie znaczace zmniejszenie odsetka cigzkich zaostrzen we wszystkich
poréwnaniach, we wszystkich 5 badaniach. Obejmowato to poréwnanie z leczeniem budezonidem

w skojarzeniu z formoterolem (Turbuhaler) w wigkszej dawce podtrzymujacej i terbutaling stosowang jako
lek dorazny (badanie 735) oraz z leczeniem budezonidem w skojarzeniu z formoterolem (Turbuhaler)

w takiej samej dawce podtrzymujacej z formoterolem lub terbutaling jako lek dorazny (badanie 734) (Tabela
2). W badaniu 735 czynnosc¢ ptuc, kontrola objawow i stosowanie lekow doraznych byty podobne we
wszystkich grupach terapeutycznych. W badaniu 734 objawy zostaly ztagodzone, zuzycie lekow doraznych
zmniejszone, a czynno$¢ ptuc poprawita si¢ w poréwnaniu z obiema terapiami porownawczymi. L.acznie

w tych 5 badaniach pacjenci otrzymujacy budezonid w skojarzeniu z formoterolem (Turbuhaler) w leczeniu
podtrzymujacym i doraznym przecigtnie nie stosowali zadnych inhalacji doraznych przez 57% dni leczenia.
Nie obserwowano oznak rozwoju tolerancji wraz z uptywem czasu.

Tabela 2 Przeglad ciezkich zaostrzen wystepujacych w badaniach klinicznych
Nr badania | Grupy terapeutyczne n CiezKie zaostrzenia®
Czas Zdarze Zdarzenia/
trwania nia pacjento-
rok

Badanie 735 | Budezonid + formoterol 160 + 4,5 mikrograma | 1103 | 125 0,23°
6 miesiecy dwa razy na dobe + w razie potrzeby

Budezonid + formoterol 320 + 1099 | 173 0,32

9 mikrogramow dwa razy na dob¢ + terbutalina
0,4 mg w razie potrzeby

Salmeterol + flutykazon 2 x 25 + 1119 | 208 0,38
125 mikrogramow dwa razy na dobg + terbutalina
0,4 mg w razie potrzeby

Badanie 734 | Budezonid + formoterol 160 + 1107 | 194 0,19°
12 miesiecy | 4,5 mikrograma dwa razy na dobe + w razie

potrzeby

Budezonid + formoterol 160 + 1137 | 296 0,29

4,5 mikrograma dwa razy na dobe + formoterol
4,5 mikrograma w razie potrzeby

Budezonid + formoterol 160 + 4,5 mikrograma 1138 | 377 0,37
dwa razy na dobe + terbutalina 0,4 mg w razie
potrzeby

Hospitalizacje i (lub) leczenie w oddziale ratunkowym lub leczenie steroidami doustnymi
Zmniejszenie odsetka zaostrzen jest statystycznie znamienne (wartos¢ p <0,01) dla obu poréwnan

Poréwnywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania u mtodziezy i pacjentow dorostych wykazano

w 6 badaniach prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, obejmujacych 5 badan wspomnianych wyzej
i jedno dodatkowe badanie z uzyciem duzej dawki podtrzymujacej wynoszacej 160 + 4,5 mikrograma, dwie
inhalacje dwa razy na dobe. Oceny te opieraty si¢ na tgcznej liczbie 14 385 pacjentdw z astma, z ktorych
1847 stanowita mlodziez. Liczba pacjentdow nastoletnich przyjmujacych wigcej niz 8 inhalacji w co najmnigj
jednym dniu w ramach leczenia podtrzymujacego i doraznego budezonidem w skojarzeniu z formoterolem
byla ograniczona, a takie stosowanie nie byto czeste.

W 2 innych badaniach z udziatem pacjentow zglaszajacych si¢ po pomoc medyczng z powodu ostrych
objawow astmy skojarzenie budezonidu z formoterolem (Turbuhaler) zapewnialo szybkie i skuteczne
zlagodzenie zwe¢zenia oskrzeli, a efekt ten byt podobny jak po zastosowaniu salbutamolu i formoterolu.

Informacje o stosowaniu u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne



Wchtanianie

W badaniu oceniajacym pojedyncza dawke, 8 inhalacji produktu leczniczego Symbicort (aerozol
inhalacyjny, zawiesina) 160 mikrogramow + 4,5 mikrograma (catkowita dawka 1280 mikrograméw

+ 36 mikrograméw) podano zdrowym ochotnikom. Budezonid i formoterol byty szybko wchtaniane,

a maksymalne stezenie w osoczu zostato osiagnigte po odpowiednio 15 i 6 minutach od inhalacji. Produkt
leczniczy Symbicort (aerozol inhalacyjny, zawiesina) dostarczat poréwnywalng ilos¢ aktywnego leku do
krazenia ogolnoustrojowego, co produkt leczniczy Symbicort Turbuhaler (catkowita dawka 1280 + 36
mikrogramow). Wielko§¢ AUC dla budezonidu zawartego w produkcie leczniczym Symbicort (aerozol
inhalacyjny, zawiesina) wynosita 90% wartosci AUC leku poréwnawczego — produktu leczniczego
Symbicort Turbuhaler. Wielko§¢ AUC formoterolu zawartego w produkcie leczniczym Symbicort (aerozol
inhalacyjny, zawiesina) wynosita 116% wartosci AUC leku porownawczego — produktu leczniczego
Symbicort Turbuhaler.

Ekspozycje ogodlnoustrojowa na budezonid i formoterol z produktu leczniczego Symbicort (aerozol
inhalacyjny, zawiesina) 160 mikrogramoéw + 4,5 mikrograma, z komorga inhalacyjna lub bez komory
inhalacyjnej AeroChamber Plus Flow Vu, oceniono w badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikoéw.

Catkowita ogolnoustrojowa ekspozycja na produkt leczniczy Symbicort (aerozol inhalacyjny, zawiesina)
w dawce 160 mikrogramow + 4,5 mikrograma, podawany przez komore inhalacyjng AeroChamber Plus
Flow Vu byla zwigkszona w poréwnaniu do podania bez uzycia komory, ze §rednig wartoscig AUC o 68%
1 77% wigksza, odpowiednio dla budezonidu i formoterolu. Jednak najwigksze zwigkszenie ekspozycji po
podaniu z zastosowaniem komory inhalacyjnej obserwowano u 0s6b z matg ekspozycja po podaniu bez
zastosowania komory (najprawdopodobniej z powodu niewtasciwej techniki inhalacji).

Nie stwierdzono, aby istnialy interakcje farmakokinetyczne pomi¢dzy budezonidem a formoterolem.

Dystrybucja i metabolizm

Formoterol wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 50%, a budezonid w okoto 90%. Objetos¢ dystrybucji
wynosi okoto 4 1/kg w przypadku formoterolu i 3 I/kg w przypadku budezonidu. Formoterol jest
unieczynniany w procesie sprzggania (powstajg czynne O-demetylowane i deformylowane metabolity, ktore
sa obserwowane gltéwnie w nieczynnej postaci sprzezonej). Budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%)
podlega biotransformacji podczas pierwszego przejécia przez watrobe, do metabolitow o matej aktywnosci
glikokortykosteroidowej. Aktywnos$¢ glikokortykosteroidowa gtéwnych metabolitow
(6-beta-hydroksybudezonidu i 16-alfa-hydroksyprednizolonu) wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.
Nie obserwowano jakichkolwiek reakcji metabolicznych, ani jakichkolwiek reakcji wypierania pomigdzy
formoterolem a budezonidem.

Eliminacja

Wigksza cz¢$¢ dawki formoterolu jest metabolizowana w watrobie, a nast¢pnie 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 1/min, a okres poltrwania koncowej fazy
eliminacji wynosi §rednio 17 godzin.

Budezonid jest metabolizowany gltéwnie przez izoenzym CYP3A4. Metabolity budezonidu sg wydalane

Z moczem w postaci niezmienionej lub sprz¢zonej. Tylko nieistotna ilos¢ budezonidu wykrywana jest

W postaci niezmienionej w moczu. Budezonid charakteryzuje sie¢ duzym klirensem ogoélnoustrojowym,
(wynoszacym okoto 1,2 I/min), a jego okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu po podaniu dozylnym
wynosi $rednio 4 godziny.

Farmakokinetyka budezonidu i formoterolu u pacjentow z niewydolno$cig nerek jest nieznana. U pacjentéw
z chorobami watroby mozliwe jest zwigkszenie ekspozycji na budezonid i formoterol.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja ogdlnoustrojowa na budezonid i formoterol wykazuje liniowa zalezno$¢ od zastosowanej dawki.

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 aktywnosci farmakologiczne;.

Badania wplywu na rozrodczos¢ zwierzat wykazaly, ze kortykosteroidy, takie jak budezonid, moga
powodowac¢ wady rozwojowe (rozszczep podniebienia, znieksztatcenia uktadu kostnego). Jednakze nie
wydaje si¢, aby wyniki tych do§wiadczen na zwierzgtach mialy znaczenie dla ludzi, gdy lek jest stosowany
w zalecanych dawkach. Badania wptywu formoterolu na rozrodczos¢ zwierzat wykazuja nieznaczne
zmnigjszenie ptodnosci u samcoéw szczurow przy wiekszej ekspozycji ogdlnoustrojowej oraz mniejszg liczbe
implantacji zarodkow, jak rdwniez zmniejszenie przezywalnosci okotoporodowej ptodéow i zmniejszenie
masy urodzeniowej przy znacznie wigkszych ekspozycjach ogdlnoustrojowych 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
Apafluran (HFA 227)

Powidon K 25

Makrogol 1000

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Okres waznoéci produktu leczniczego Symbicort zapakowanego do sprzedazy wynosi 2 lata. Okres waznosci
po pierwszym otwarciu wynosi 3 miesiace.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

W celu osiagniecia najlepszych wynikow, ten lek powinien by¢ przechowywany przed uzyciem
w temperaturze pokojowej. Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamraza¢. Chroni¢ przed mrozem oraz
bezposrednim dziataniem promieni stonecznych.

Natozy¢ mocno pokrywe na ustnik i zatrzasnaé we wlasciwej pozycji po uzyciu.

Podobnie jak w przypadku wiekszosci produktéw wziewnych w pojemnikach pod ci$nieniem, dziatanie
terapeutyczne tego produktu leczniczego zmniejsza si¢, gdy pojemnik jest zimny. Przed uzyciem produkt
powinien znajdowacé si¢ w temperaturze pokojowej. Pojemnik zawiera ptyn pod cisnieniem. Nie wystawiaé
na dziatanie temperatury powyzej 50°C. Nie przedziurawia¢ pojemnika. Nawet, jesli pojemnik wydaje si¢
pusty nie nalezy go zgniata¢, dziurawi¢ czy palic.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Aluminiowy pojemnik ci$nieniowy z zaworem dozujacym wraz z dolagczonym licznikiem inhalacji.
Pojemnik jest $cisle polaczony z czerwonym plastikowym zaworem dozujgcym, biatym plastikowym
ustnikiem i szarym plastikowym zamknigciem. Kazdy inhalator dostarcza 60 lub 120 inhalacji budezonidu
+ formoterolu fumaranu dwuwodnego 80 mikrograméw + 2,25 mikrograma, po przygotowaniu urzadzenia
do uzycia. Kazdy inhalator jest pojedynczo zapakowany w laminowang torebke foliowa zawierajaca srodek
pochlaniajacy wilgo¢.

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

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AstraZeneca AB

151 85 Sodertilje

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



	Budezonid

