Sp. zn. sukls251914/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Symbicort Turbuhaler 320 mikrogram®/9 mikrogramil/inhalace prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna podana davka (davka, kterd je uvolnéna pies natstek) obsahuje: budesonidum
320 mikrogramil/inhalace a formoteroli fumaras dihydricus 9 mikrogrami/inhalace.

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

Pomocna latka se zndmym ti¢inkem
Monohydrat laktosy 491 mikrogrami v jedné podané davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek k inhalaci.
Bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Astma

Symbicort Turbuhaler 320 mikrogram®/9 mikrogramil/inhalace je indikovan k pravidelné 1écbé
dospélych a dospivajicich ve véku 12-17 let s astmatem, u kterych je vhodné pouziti kombinované
1écby (inhalaéni kortikosteroid a dlouhodobé plisobici B,-sympatomimetikum), tj.:

- pacienti, ktefi nejsou adekvatné kontrolovani inhala¢nimi kortikosteroidy a ,,podle potieby*
podavanymi kratkodobé plisobicimi f.-sympatomimetiky.

nebo

- pacienti jiz dobfe kontrolovani kombinaci inhala¢niho kortikosteroidu a dlouhodobé ptisobiciho
B2-sympatomimetika.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)
Symbicort Turbuhaler 320 mikrogram®/9 mikrogramil/inhalace je indikovan k symptomatické 1écbé
dospélych pacientti od 18 let s chronickou obstrukéni plicni nemoci s usilovnou vitalni kapacitou za

jednu sekundu (FEV) < 70 % normalni ptfedpovédni hodnoty (po bronchodilataci) a s anamnézou
exacerbace bez ohledu na pravidelnou bronchodilatac¢ni 1é¢bu (viz téZ bod 4.4).

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

Symbicort Turbuhaler neni urcen pro zahajovaci 1é€bu astmatu. Davkovani slozek ptipravku
Symbicort Turbuhaler je nutné individualizovat s ohledem na zavaznost onemocnéni. Toto je nutné
mit na paméti v dobé€, kdy se 1écba kombinovanym ptipravkem zahajuje, ale i v dobé, kdy dochazi
k nastaveni udrzovaci davky. Pokud 1é¢ba pacienta vyzaduje kombinaci davek jinou nez jsou tyto
dostupné v kombinovaném inhalatoru, je tieba predepsat vhodné davky B.-sympatomimetika a/nebo
kortikosteroidu v jednotlivych inhalatorech.

Doporucené davkovani:

Dospéli (od 18 let): Jedna inhalace dvakrat denné. U nékterych pacientti mize byt vhodnéjsi
davkovani az maximalnég 2 inhalace dvakrat denné.

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

Lékat by mél pacienta pravidelné sledovat tak, aby davkovani ptipravku Symbicort Turbuhaler bylo
ucinna kontrola symptomu onemocnéni. Pokud je astma kontrolovano i nejnizs$i doporuc¢enou davkou
pripravku, 1ze v dalsim kroku uvazovat o podavani samotného inhala¢niho steroidu.

V klinické praxi, pokud je dosazeno kontroly symptomu astmatu pti davkovani dvakrat denné, je pti
titraci davky na nejnizsi u¢innou davku mozno uvazovat i o podavani pripravku Symbicort Turbuhaler
jednou denné, pokud je predepisujici Iékat presvédcen, Ze dlouhodobé ptisobici bronchodilatans je
zadouci k udrzeni kontroly astmatu.

Zvysena spotieba kratkodob¢ ptisobiciho bronchodilatans ukazuje na zhorSeni kontroly astmatu a mé¢la
by byt doprovazena pitehodnocenim 1écby.

Déti (6 let a starsi): Pro déti od 6 do 11 let je dostupna niZzsi sila ptipravku (Symbicort Turbuhaler
80 mikrogrami/4,5 mikrogramu/inhalace).

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

Pripravek Symbicort Turbuhaler 320 mikrogramt/9 mikrogrami/inhalace lze podavat pouze v rezimu
udrzovaci 1é¢by. Pro rezim udrzovaci a ulevové 1€¢by jsou k dispozici nizsi sily pripravku Symbicort
Turbuhaler 80 mikrogramii/4,5 mikrogramu/inhalace a 160 mikrogramti/4,5 mikrogramu/inhalace.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc
Doporucené davkovani:
Dospéli: Jedna inhalace dvakrat denné

Vseobecné informace

Zvilastni skupiny pacientii:

U starSich pacientti neni nutné upravovat doporuc¢ené davkovani. Nejsou dostupné klinické tdaje

o pouziti pfipravku Symbicort Turbuhaler u pacientd s poruchou funkce jater nebo ledvin. Vzhledem
k tomu, Ze jsou ob¢ 1éc¢ivé latky metabolizovany v jatrech, 1ze ocekavat zvySenou organovou expozici
u pacientt s té¢zkou cirh6zou jater.

Zptisob podani

Doporucent 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 pies naustek inhalatoru.

Poznamka:
Je dilezité upozornit pacienta na nutnost:
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- peclive se seznamit s obsahem ptibalové informace, ktera je ptiloZena k inhalatoru Symbicort
Turbuhaler.

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

- vydechovat vzdy mimo natstek.

- dobfe dotahnout ochranny uzavér inhalatoru Symbicort Turbuhaler po pouziti.

- vyplachnut si tsta vodou po kazdé inhalaci udrzovaci dadvky, aby se minimalizovalo riziko
vzniku sooru v oblasti nosohltanu.

Pacient nemusi vnimat inhalované 1éCivo z inhalatoru Symbicort Turbuhaler, nebot’ mnozstvi

inhalovaného prasku je velmi malé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 (laktosa,
ktera obsahuje malé mnozstvi mléénych proteint).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Doporuceni pro davkovani

Jakmile je dosazeno kontroly symptomil astmatu, je na misté uvazovat o postupném snizovani davky
ptipravku Symbicort Turbuhaler. Pfitom je dilezité pravidelné sledovat pacienta. Cilem je podéavat
nejmensi u€¢innou davku pripravku Symbicort Turbuhaler (viz bod 4.2).

Pacienti maji mit ulevovy inhalator vzdy k dispozici.

Pacienti maji byt pouceni, aby pouzivali pfedepsanou udrzovaci davku ptipravku Symbicort
Turbuhaler 1 v obdobi, kdy jsou bez ptiznakii zdkladniho onemocnéni.

K minimalizaci rizika kandidové infekce orofaryngu (viz bod 4.8) se doporucuje vyplachnout usta
vodou po kazdé inhalaci udrzovaci davky ptipravku.

Pii pieruSovani 1é¢by se doporucuje vysazovat pripravek postupné a nikoliv nahle.

ZhorSeni onemocnéni

Zavazné s 1é¢bou astmatu souvisejici nezadouci G¢inky a exacerbace se mohou objevit v pribéhu
1é¢by piipravkem Symbicort Turbuhaler. Pacienti maji byt pouceni, Ze je nutné pokra¢ovat v 16¢b¢ a
soucasné vyhledat 1ékafskou pomoc v ptipadé, Ze se pfiznaky astmatu nedaii kontrolovat ¢i se
dokonce zhorsuji po zahdjeni 1écby piipravkem Symbicort Turbuhaler.

Pokud pacient poklada 1écbu za neti¢innou, nebo je nutné podavat vyssi nez nejvyssi doporucené
davky ptipravku Symbicort Turbuhaler, je nutné, aby vyhledal oSetfujiciho Iékate (viz bod 4.2).
Zvysena potieba ulevovych bronchodilatans svéd¢i pro zhorSovani klinického stavu a ma byt divodem
k piehodnoceni 1é€by astmatu. Nahlé nebo progredujici zhorSovani astmatu nebo chronické obstrukéni
plicni nemoci potencialné ohrozuje Zivot pacienta a je nutny neodkladny lékatsky zasah. V této situaci
je nutné uvazovat o zintenzivnéni 1écby kortikosteroidy, napf. nasazenim peroralnich kortikosteroidt
nebo antibiotické, 1€¢by, pokud je ptitomna infekce.

Lécba ptipravkem Symbicort Turbuhaler nema byt zahajovana v pribéhu exacerbace a pii vyrazném
¢i akutnim zhorSeni astmatu.

Ptevod z peroralni 1éCby
Pokud existuje podezieni, ze funkce nadledvin je po pfedchozi 1€¢bé systémovymi kortikosteroidy
sniZena, je tieba témto pacientim vénovat zvySenou pozornost pii pfevodu na Symbicort Turbuhaler.

Pfinosem inhala¢niho budesonidu ma byt minimalni potieba peroralnich kortikosteroidii. OvSem
pacienti pfevadéni z peroralnich kortikosteroidi mohou mit sniZzenou rezervu kiry nadledvin, nékdy
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pretrvavajici znacné dlouho. Obnoveni stavu muze trvat zna¢n€¢ dlouhou dobu po ukonceni lécby
peroralnimi kortikosteroidy, a tedy pacienti zavisli na peroralnich steroidech mohou mit pfi pfevodu
na inhalacni budesonid riziko snizené rezervy kiry nadledvin po zna¢né dlouhou dobu. V takovém
ptipade¢ je tieba pravidelné kontrolovat funkci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny.

V pribéhu prevodu z peroralni 1écby na piipravek Symbicort Turbuhaler je aktivita systémovych
steroidll niz§i, coz se mlze projevit alergickymi ¢i artritickymi piiznaky, napt. rinitidou, ekzémem a
bolesti svalii a kloubdl. V téchto piipadech je tieba zahajit specifickou 1écbu. Obecné lze uvazovat
o nedostatecném ucinku glukokortikosteroidt v téch vzacnych ptipadech, kdy se objevi ptiznaky jako
je unava, bolest hlavy, nevolnost a zvraceni. V téchto ptipadech je n€kdy nezbytné docasné zvysit
davku peroralnich glukokortikosteroidd.

Pomocné latky
Symbicort Turbuhaler obsahuje monohydrat laktosy (< 1 mg/inhalace). Toto mnozstvi obvykle nevede

k projeviim nesnaSenlivosti pfi intoleranci laktosy. Laktosa obsahuje mald mnoZzstvi mléénych
proteind, ktera mohou vyvolat alergickou reakeci.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Je nutné vyhnout se soucasné 1écb¢ itrakonazolem, ritonavirem a jinymi u¢innymi inhibitory CYP3A4
(viz bod 4.5). Pokud to neni mozné, je nutné maximalné prodlouzit ¢asovy interval mezi podanim
interagujicich léciv.

Opatrnost u zvlastnich onemocnéni

Symbicort  Turbuhaler je nutné podavat sopatrnosti upacienti s thyreotoxikdzou,
feochromocytomem, onemocnénim diabetes mellitus, neléCenou hypokalémii, hypertrofickou
obstruktivni kardiomyopatii, idiopatickou subvalvuldrni stenézou aorty, tézkou hypertenzi,
aneurysmatem a jinymi zavaznymi kardiovaskularnimi poruchami, napf. ischemickou chorobou
srdecni, tachyarytmii nebo t¢Zkym srde¢nim selhanim.

Opatrné je tfeba pfistupovat k 1é€b€ pacientl s prodlouzenym intervalem QTc. Podavani formoterolu
muze vyvolat prodlouzeni intervalu QTc.

Pti vysokém davkovani B,-sympatomimetik se mlize vyvinout potencialn€ zavazna hypokalemie.
Soucasna 1é¢ba P,-sympatomimetiky s [é¢ivymi pfipravky, které mohou vyvolat hypokalemii nebo
potencovat hypokalemicky efekt, napt. s xantinovymi derivaty, steroidy a diuretiky, mtze zvysit
mozny hypokalemicky ucinek B,-sympatomimetik. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pacientim
s nestabilnim astmatem s variabilni spotfebou ulevové medikace, pacientim s akutnim té€zkym
astmatickym zachvatem, nebot’ souc¢asna hypoxie mutize riziko hypokalemie zvysit, a 1 pacientiim

s jinymi stavy, kde je pravdépodobnost hypokalemie zvySena. Doporucuje se monitorovat kalemii
v prubéhu 1écby téchto stavil.

Podobné jako u jinych B,-sympatomimetik je u diabetikd potieba myslet na dodate¢nou kontrolu
glykemie.

Potiebu podavat inhala¢ni kortikosteroidy, resp. velikost podavané davky, je nutné peclivé uvazit
u pacientd s aktivni ¢i némou formou plicni tuberkulézy, plistovymi a virovymi infekcemi
respiracniho traktu.

Systémové ucinky

Inhalacni kortikosteroidy 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 kortikosteroidd. Systémové ucinky se mohou projevit Cushingovym
syndromem, Cushingoidnimi znaky, potlacenim ¢innosti kiiry nadledvin, zpomalenim ristu u déti a
adolescentd, snizenim kostni denzity, kataraktou a glaukomem. Mén¢ Casto se miiZze objevit cela fada
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ucinki na psychiku nebo chovani zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku,
uzkost, depresi nebo agresi (zvlasté u déti) (viz bod 4.8).

Potencialni vliv na kostni denzitu ma byt bran v tivahu zv1asté u pacientt s rizikovymi faktory pro
osteoporozu a soucasné lécenych vysokymi ddvkami ptipravku po delsi obdobi. Dlouhodobé studie

s inhalacnim budesonidem u déti na pramérné denni ddvce 400 mikrogramil (odmétena davka) a

u dospélych na primémé denni davce 800 mikrogramti (odmétena davka) neprokazaly vyznamny vliv
na kostni denzitu. Nejsou dostupné informace pro Symbicort Turbuhaler ve vyssich davkach.

U systémoveého i lokalniho pouziti kortikosteroidit mtize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se

u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k ocnimu 1ékati za uc¢elem vySetfeni moznych pticin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napt. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

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

Dlouhodoba 1écba vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidl, zvlasté davkami vys$Simi nez
doporucenymi, mize vést ke klinicky vyznamné supresi kury nadledvin. V obdobi zvyseného stresu,
jako je napft. tézka infekce nebo elektivni chirurgicky zakrok, je tfeba uvazovat o pfidavné davce
systémovych kortikosteroidii. Nahlé snizeni davky steroidit muze vyvolat akutni nedostatecnost
nadledvin. Pfiznaky a projevy, které lze pozorovat v pribéhu akutni nedostate¢nosti nadledvin, mohou
byt ponckud vagni, ale mohou zahrnovat anorexii, bolest bficha, ztratu t€lesné hmotnosti, unavu,
bolest hlavy, nevolnost, zvraceni, snizenou urovei védomi, kiece, hypotenzi a hypoglykémii.

Paradoxni bronchospasmus

Inhalac¢ni 1écba obecné mtize vyvolat paradoxni bronchospasmus s okamzitym zvysenim sipotu a
dusnosti tésné po inhalaci. Pokud u pacienta dojde k projeviim paradoxniho bronchospasmu, je tieba
1é¢bu piipravkem Symbicort Turbuhaler ihned ukoncit, pacienta vysettit a pokud je to nezbytné,
zah4jit alternativni 1écbu. Paradoxni bronchospasmus odpovida na inhala¢ni bronchodilatans

s rychlym nastupem ucinku a mé byt 1é¢en okamzite (viz bod 4.8).

Pediatrickd populace

Doporucuje se, aby 1ékar pravidelné€ sledoval riist u déti a dospivajicich, kteti uzivaji dlouhodob¢
inhala¢ni kortikosteroidy. Pokud dojde ke zpomaleni ristu, [éCba ma byt prehodnocena s cilem
mozného snizeni davky inhala¢niho kortikosteroidu na nejnizsi davku, na které je dosazeno efektivni
kontroly astmatu, pokud je to mozné. Vzdy je nutné vazit mezi piinosem kortikosteroidni 1écby ke
kontrole astmatu a moznym zpomalenim ristu. Krome toho je tfeba zvazit odeslani pacienta ke
specialistovi na pediatricka respira¢ni onemocnéni.

Omezené udaje z dlouhodobych studii ukazuji, ze déti a dospivajici 1éceni inhala¢nim budesonidem
dortstaji v dospélosti do své normalni vysky. Na pocatku 1é¢by (obvykle v pribéhu prvniho roku
1é¢by) je vSak patrné prechodné zpomaleni ristu (pfiblizné€ o 1 cm).

Pacienti s CHOPN

Nejsou k dispozici udaje z klinickych studii s pfipravkem Symbicort Turbuhaler u pacienti s CHOPN
s FEV| > 50 % normalni ptedpovédni hodnoty pfed bronchodilataci a s FEV; <70 % normalni
predpovédni hodnoty po bronchodilataci (viz bod 5.1).

U pacientti s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji urcité dikazy o tom, Ze zvysené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zavislost se nepodafilo definitivné
prokazat ve vSech studiich.
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Neexistuji jednoznacné klinické dikazy o rozdilech mezi léCivymi ptipravky ze skupiny inhala¢nich
glukokortikoidd ohledné vyse rizika pneumonie.

Lékati maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacientd s CHOPN, nebot’ klinické znamky téchto
infekci se mohou piekryvat se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacientti s CHOPN jsou soucasné koufeni, vyssi vk, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a té¢zka CHOPN.

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

Farmakokinetické interakce

Uginné inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klarithromycin,
telithromycin, nefazodon) a HIV proteazové inhibitory) pravdépodobné zna¢né zvysuji plazmatické
koncentrace budesonidu a soubézné podavani by mélo byt vylouc¢eno. Pokud to neni mozné, mel by

byt Casovy interval mezi podanim inhibitoru a budesonidem co mozna nejdelsi (viz bod 4.4).

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

Farmakodynamické interakce

Betablokatory mohou ¢aste¢né nebo Gplné antagonizovat ucinek formoterolu. Pripravek Symbicort
Turbuhaler by tedy nemél byt podavan soucasné s betablokatory (véetn€ ocnich kapek), pokud k tomu
nejsou vazné divody.

Soucasna 1écba chinidinem, disopyramidem, prokainamidem, fenothiaziny, antihistaminiky
(terfenadin) a tricyklickymi antidepresivy muze prodluzovat interval QTc, a tak zvySovat riziko
komorovych arytmii.

Levodopa, L-thyroxin, oxytocin a alkohol mohou mit negativni vliv na toleranci srdce
k B2-sympatomimetiktim.

Soucasna 1é¢ba inhibitory monoaminooxidazy vcetné latek s podobnymi vlastnostmi, jako je
furazolidon a prokarbazin, mtize vyvolat hypertenzni reakce.

Existuje zvySené riziko arytmii u pacientt, kterym je soucasné podavana anestezie halogenovanymi
uhlovodiky.

Soucasna 1é¢ba jinymi beta-sympatomimetiky nebo anticholinergiky mtiZze mit potencialné aditivni
bronchodilatacni ucinek.

Hypokalemie muze zvySovat dispozici k arytmiim u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni digitalisovymi
glykosidy.

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

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Klinické tidaje o pouziti ptipravku Symbicort Turbuhaler nebo sou¢asném pouziti formoterolu a
budesonidu v pritbéhu téhotenstvi nejsou k dispozici. Data ziskana ze studie zaméfené na
embryofetalni vyvoj u potkanti ukazuji, ze u fixni kombinace neni zadny novy dodate¢ny tcinek.

Neexistuji odpovidajici udaje hodnotici podavani formoterolu v pribehu té¢hotenstvi. Ve studiich na
zvitatech mél formoterol pti velmi vysokych systémovych koncentracich nezddouci vliv na reprodukci
(viz bod 5.3).

Podéavani inhala¢niho budesonidu u asi 2000 Zen v prubehu téhotenstvi nevedlo ke zvyseni rizika
teratogenity. Ve studiich na zvitatech vedlo podavani kortikosteroida k vyvoji malformaci (viz
bod 5.3). Pti doporu¢eném davkovani je riziko u lidi nepravdépodobné.

Studie na zviratech téz prokazaly zvysené riziko zpomaleni intrauterinniho ristu, kardiovaskularnich
onemocnéni v dospélosti, trvalych zmén hustoty receptord pro kortikosteroidy, zivotniho cyklu
neurotransmiterti a chovani, pokud doslo k nadmérné expozici kortikosteroidim v pribéhu
prenatalniho vyvoje a to v davkovém rozmezi niz§im nez davky, které maji teratogenni ucinky.

Symbicort Turbuhaler lze podat v pritbéhu t€hotenstvi pouze tehdy, pokud ocekavany piinos prevazi
potencialni rizika. Podavdna by méla byt nejnizsi Gcinnad davka budesonidu pottebna k udrzovani
adekvatni kontroly astmatu.

Kojeni

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

V matetfském mléce potkani bylo zjisténo malé mnozstvi formoterolu. O podavani ptipravku
Symbicort Turbuhaler kojicim Zenam lze uvazovat pouze tehdy, kdyZ oekavany pfinos pro matku
prevazi nad jakymkoliv moznym rizikem pro kojence.

Fertilita

Nejsou dostupné tidaje o potencidlnim vlivu budesonidu na fertilitu. Reproduk¢ni studie u zvirat

s formoterolem prokazaly pfi vysokych systémovych expozicich pon€kud sniZzenou fertilittu u samct
potkanti (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Symbicort Turbuhaler obsahuje budesonid a formoterol. Lze tedy ocekavat stejny typ a intenzitu
nezadoucich ucinkii jako u odpovidajicich monokomponentnich pfipravk. Vyskyt nezddoucich
ucinkli se nezvysSuje pii podavani obou ucinnych latek ve fixni kombinaci. Nejcastéjsi nezadouci
ucinky majici vztah k obsazenym ucinnym latkdm jsou piedvidatelné farmakologické ucinky
B2-sympatomimetik, jako je tfes a palpitace. Tyto nezadouci U¢inky jsou mirné ve své intenzité¢ a
obvykle odeznivaji v priitbéhu nékolika dni 1écby.

Nezadouci ucinky, které se mohou objevit pfi podavani budesonidu nebo formoterolu jsou uvedeny
dale, sefazeny podle tfid orgénovych systému a frekvence. Frekvence jsou definovany nasledovné:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 10 000 az
< 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000).
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Tabulka 1

Ttidy organovych systémi | Frekvence Nezadouci ucinek

Infekce a infestace Casté Kandidové infekce nosohltanu, pneumonie
(u pacienti s CHOPN).

Poruchy imunitniho Vzacné Casné a pozdni hypersenzitivni reakce, napf.

systému

exantém, koptivka, pruritus, dermatitida,
angioedém a anafylakticka reakce.

Endokrinni poruchy

Velmi vzacné

Cushingliv syndrom, suprese kiiry nadledvin,
zpomaleni ristu, snizeni kostni mineralni denzity.

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Vzacné

Hypokalemie.

Velmi vzacné

Hyperglykemie.

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Agrese, psychomotoricka hyperaktivita, Gizkost,
poruchy spanku.

Velmi vzacné

Deprese, zmény chovani (zejména u déti).

Poruchy nervového
systému

Casté

Bolest hlavy, tremor.

Méneé Casté

Zavrate.

Velmi vzacné

Poruchy chuti.

Poruchy oka

M¢éné Casté

Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4)

Velmi vzacné

Katarakta a glaukom.

Srde¢ni poruchy

Casté Palpitace.
M¢éng¢ Casté Tachykardie.
Vzacné Srde¢ni arytmie, napf. sinové fibrilace,

supraventrikularni tachakardie, extrasystoly.

Velmi vzacné

Angina pectoris, prodlouzeni intervalu QTc.

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Kolisani krevniho tlaku.

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Mirné podrazdéni v krku, kasel, dysfonie vcetné
chrapotu.

Vzacné Bronchospasmus.
Gastrointestinalni poruchy | Méné Casté Nauzea.
Poruchy ktize a podkozni Méneg Casté Modfiny.

tkané

Poruchy svalové a kosterni | Méné¢ Casté Svalové krece.

soustavy a pojivové tkané

Kandidové infekce v nosohltanu jsou disledkem depozice 1éCiva. Pokud si bude pacient vyplachovat
usta po kazdé udrzovaci davce, dojde k minimalizaci rizika. Kandidové infekce nosohltanu obvykle
dobfe reaguji na lokalni protiplisiovou 1é¢bu bez nutnosti prerusit 1écbu inhala¢nimi kortikosteroidy.
Pokud se objevi kandidova infekce nosohltanu, pacienti by si méli vyplachnout tsta vodou i po kazdé
ulevové inhalaci.

Podobné jako pfi jiné inhalacni 1écbé se miize velmi vzacné€ objevit paradoxni bronchospasmus, ktery
postihuje méné nez 1 z 10 000 pacientl. Projevuje se okamzitym zesilenim piskotd a dusnosti
bezprostiedné po inhalaci. Paradoxni bronchospasmus reaguje na podani rychle plisobicich
inhala¢nich bronchodilatans a mél by byt 1éCen okamzité. LéCba ptipravkem Symbicort Turbuhaler by
méla byt okamzité prerusena, pacient by mél byt vysetfen a méla by byt zahajena alternativni 1écba,
pokud je to nezbytné (viz bod 4.4).

Muze se objevit systémovy ucinek kortikosteroidl, zvlasté pti podavani vysokych davek po dlouhou
dobu. Tyto nezadouci G¢inky jsou daleko méné pravdépodobné nez u peroralnich kortikosteroida.
Mozné systémové ucinky zahrnuji Cushingtiv syndrom, Cushingoidni projevy, supresi kliry nadledvin,
zpomaleni riistu u déti a adolescentll, snizeni mineralni kostni denzity, kataraktu a glaukom. Miize se
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objevit zvysena citlivost k infekcim a sniZzena schopnost adaptace na stres. Tyto ucinky jsou

vvvvvv

vnimavosti.

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

Pediatricka populace
Doporucuje se sledovat pravidelne vysku déti, které jsou dlouhodobé 1éceny inhala¢nimi
kortikosteroidy (viz bod 4.4).

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani formoterolem vede pravdépodobné k projeviim typickym pro B.-sympatomimetika: tfes,
bolest hlavy a palpitace. Miize se téZ objevit tachykardie, hypokalemie, hyperglykemie, prodlouzeni
intervalu QTc, arytmie, nauzea a zvraceni. Indikovana je podplrna a symptomaticka 1é¢ba. Davka

90 mikrogramt formoterolu podand v priibéhu 3 hodin pacientiim s akutni bronchokonstrikci
nevyvolala zadné nezadouci ucinky.

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

Pokud je lécba ptipravkem Symbicort Turbuhaler vysazovana kvuli pteddvkovani formoterolem, je
tfeba ucinit vhodna opatfeni k suplementaci kortikosteroidni slozky ptipravku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest:
sympatomimetika, inhalacni 1é¢ivé ptipravky.

ATC kod: RO3AKO07

Mechanismus ucinku a Farmakodynamické ucinky

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

Budesonid

Budesonid je glukokortikosteroid a pokud je podavan inhala¢ni cestou ma na davce zavisly
protizanétlivy ti€inek v dychacich cestach, ktery se projevuje snizenim frekvence symptomu a
exacerbaci astmatu. Inhalovany budesonid ma mén¢ zavaznych nezadoucich G¢inkl ve srovnani se
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glukokortikosteroidf neni zndm.

Formoterol

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

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Astma

Klinickad ucinnost budesonid/formoterol v udrzovaci léché

V klinickych studiich u dospélych bylo prokazano, ze pfidani formoterolu k budesonidu zlepSuje
kontrolu pfiznakti astmatu i hodnoty plicnich funkci a snizuje pocet exacerbaci. Ve dvou 12tydennich
studiich byl ucinek budesonid/formoterol stejny jako ucinek prosté kombinace budesonid a formoterol
a lepsi nez ucinek samotného budesonidu. Ve vsech studijnich ramenech byla pouzivana kratkodobé
pusobici B.-sympatomimetika dle potieby. V prub&hu sledovani nedoslo ke snizovani
antiastmatického tcinku.

Byly provedeny dvé 12tydenni klinické studie u déti, ve kterych bylo celkem 265 déti ve veéku 6-11 let
léceno udrzovaci davkou budesonid/formoterol (2 inhalace 80 mikrogramii/4,5 mikrogramu v jedné
inhalaci dvakrat denn€) a kratkodobé¢ pusobici B.-sympatomimetikum podle potieby. V obou studiich
doslo ve srovnani s odpovidajici davkou samotného budesonidu ke zlepSeni plicnich funkci a 1écba
byla dobfe tolerovana.

CHOPN

Ve dvou 12mési¢nich klinickych studiich byl hodnocen vliv na plicni funkce a frekvenci exacerbaci
(exacerbace byla definovana jako potfeba podavat peroralné steroid a/nebo antibiotikum a/nebo
hospitalizace v diisledku exacerbace) u pacient se stiedné tézkou az t€zkou chronickou obstrukéni
plicni nemoci. V obou studiich bylo zatazovaci kritérium FEV; < 50 % normalni pfedpovédni hodnoty
pied bronchodilataci. Stfedni hodnota FEV po bronchodilataci pii vstupu do studii byla 42 %
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 (primérna frekvence exacerbaci
1,4 vs. 1,8-1,9 ve skupiné placebo/formoterol). Primérny pocet dnti na peroralni 1€cbé steroidy

v prubéhu 12 mésict byl mirn€ nizsi ve skupin€ budesonid/formoterol (7-8 dnil/paciento-rok vs.
11-12 dni, resp. 9-12 dnti ve skuping placebo, resp. formoterol). Pokud jde o zmény plicnich funkci,
napt. FEV, nebyla 1é€ba kombinaci budesonid/formoterol lepsi nez 1écba samotnym formoterolem.

5.2 FarmakoKkinetické 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 ptipravku.

Neni dikaz o tom, Ze by dochazelo k farmakokinetické interakci mezi budesonidem a formoterolem.
Farmakokinetické ukazatele u¢innych slozek byly srovnatelné po podani budesonidu a formoterolu
jako monoprodukty a po podani fixni kombinace. U budesonidu ve fixni kombinaci byla zjiSténa

mirné vy$si hodnota plochy plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase (AUC), rychlost absorpce
a maximalni plazmaticka koncentrace. U formoterolu byla hodnota maximalni plazmatické
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koncentrace podobna po podani ve fixni kombinaci. Inhalovany budesonid se rychle absorbuje a
maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno v prubéhu 30 minut po inhalaci. Primérna plicni
depozice budesonidu po inhalaci z praskového inhalatoru byla ve studiich 32-44 % podané davky.
Biologicka dostupnost je asi 49 % z podané davky. U déti ve veéku 6-16 let je plicni depozice pii
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 prib¢hu 10 minut po inhalaci. Primérna plicni depozice formoterolu z praSkového inhalatoru
zjiSténa v prubehu klinického hodnoceni je 28 az 49 % podané davky. Biologicka dostupnost
formoterolu je asi 61 % z podané davky.

Distribuce a biotransformace

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 vytvareji farmakologicky neucinné konjugaty).
Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (asi 90 %) prvnim priichodem jatry na metabolity

s nizkou kortikosteroidni aktivitou. Kortikosteroidni aktivita hlavnich metabolitu,
6p-hydroxybudesonidu a 16a-hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1 % aktivity budesonidu. Nic
nenasveédcuje tomu, Ze by mezi budesonidem a formoterolem dochazelo k metabolické nebo jiné
interakci.

Eliminace

Prevéazna ¢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 mé vysokou
hodnotu celkové clearance (asi 1,4 I/min) a terminalni elimina¢ni polo¢as priméme 17 hodin.

Budesonid je vylucovan ve formé metabolitii tvofenych pfevazné enzymovym systémem CYP3A4.
Metabolity budesonidu jsou vylu¢ovany ledvinami jako takové nebo konjugované. V moci byla
nalezena pouze nepatrna mnozstvi nezménéného budesonidu. Budesonid ma vysokou hodnotu celkové
clearance (asi 1,2 1/min) a biologicky eliminacni poloc¢as po i.v. podani je v primeéru 4 hodiny.

Neni znama farmakokinetika formoterolu a budesonidu u pacientd s renalni insuficienci. U pacientd
s hepatalni insuficienci mize byt zvysena systémova expozice budesonidu i formoterolu.

Linearita/nelinearita
Systémova expozice budesonidu a formoterolu koreluje podle linearni zavislosti s podanou davkou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

V reprodukénich studiich u zvifat byly v experimentu po podani kortikosteroidi jako je budesonid
zjistény malformace (roz$t€p patra a malformace skeletu). Tyto experimentalni vysledky u zvifat se
v8ak nezdaji byt relevantni pro ¢lovéka v doporu¢ovanych davkach. Reprodukéni studie u zvirat

s formoterolem odhalily pon¢kud sniZzenou plodnost u samct potkanti pfi vysoké systémové expozici a
zvySenou ztratu biezosti, snizenou schopnost pfezivani v ¢asném postnatalnim stadiu a niz$i porodni
hmotnost pfi znacné vyssi systémové expozici ve srovnani s klinickym pouzitim. Tyto experimentalni
vysledky u zvirat se vSak nezdaji byt relevantni pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

11/12



Monohydrat laktosy (obsahuje mlécné proteiny).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Symbicort Turbuhaler je nadechem aktivovany vicedavkovy praskovy inhalator. Inhalator je bily a ma
¢ervenou otocnou rukojet’. Inhalator je vyroben z riznych plastovych materialt (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 vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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