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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Symbicort Turbuhaler 200 mikrogramov/6 mikrogramov/inhal4cia
inhalaény praSok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda dodana davka (davka, ktora je uvolnena cez naustok inhalatora) obsahuje: budezonid
160 mikrogramov/inhalécia a dihydrat formoteroliumfumaratu 4,5 mikrogramov/inhalacia.

Kazda odmerana davka obsahuje: budezonid 200 mikrogramov/inhalacia a dihydrat
formoteroliumfumaratu 6 mikrogramov/inhalacia.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom
Monohydrat laktézy 730 mikrogramov v jednej dodanej davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny prasok.
Biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Astma

Symbicort Turbuhaler je indikovany dospelym a dospievajicim (vo veku od 12 rokov) na pravidelnii
lie¢bu astmy v pripadoch, kde je vhodné pouzit’ kombinaciu (inhala¢ného kortikosteroidu a dlhodobo
pdsobiaceho agonistu B.-adrenoreceptora):

- u pacientov, u ktorych sa podavanim inhalacnych kortikosteroidov a podl'a potreby
aplikovanych inhala¢nych kratkodobo pdsobiacich agonistov B,-adrenoreceptora nedosahuje
adekvéatna kontrola astmy

alebo

- u pacientov, u ktorych sa poddvanim inhala¢nych kortikosteroidov a inhala¢nych dlhodobo
posobiacich agonistov B.-adrenoreceptora dosahuje adekvatna kontrola astmy.

Chronicka obstrukéna choroba plic (CHOCHP)

Symbicort Turbuhaler je indikovany dospelym vo veku od 18 rokov na symptomatickt liecbu
pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'tc s Gsilnym vydychovym objemom za 1 sekundu
(forced expiratory volume in 1 second, FEV) <70 % predpokladanej normalnej hodnoty (po podani
bronchodilatatora) a s exacerbaciami v anamnéze napriek pravidelnej liecbe bronchodilatatormi (pozri
tiez Cast’ 4.4).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Spdsob podania: Na inhala¢né pouzitie.

Davkovanie

Astma

Symbicort nie je uréeny na inicialnu liecbu astmy. Davkovanie zloziek Symbicortu je individualne
a ma sa prispdsobit’ zavaznosti ochorenia. Toto je potrebné brat’ do tivahy nielen na zaciatku liecby
s kombinovanymi liekmi, ale tiez pri tprave udrziavacej davky. Ak by u niektorého pacienta bolo
potrebné podat’ in1 kombinaciu davok, nez tie, ktoré su dostupné v kombindcii inhalatora, maja sa
predpisat’ vhodné davky agonistov .-adrenoreceptora a/alebo kortikosteroidov v samostatnych
inhalatoroch.

[T

priznakov. Pacienti maju byt pravidelne kontrolovani svojim lekarom/poskytovatel'om zdravotne;j
starostlivosti, aby sa zachovalo optimalne davkovanie Symbicortu. Ak su priznaky ochorenia
dlhodobo pod kontrolou pri najnizSom odpori¢anom davkovani, v d'alSom kroku je mozné pristapit’
k vyskusaniu samotného inhala¢ného kortikosteroidu.

Pre Symbicort existuju dva liecebné pristupy:

A.  Udrziavacia liecha Symbicortom: Symbicort sa pouziva ako pravidelna udrziavacia liecba so
samostatnym rychlo posobiacim bronchodilatatorom ako zachrannou liecbou.

B. Udrziavacia a ilPavova liecba Symbicortom: Symbicort sa pouziva ako pravidelna
udrziavacia liecba a zarovein ako liecba podl'a potreby pri zhorSeni priznakov.

A.  UdrZiavacia lieCba Symbicortom
Pacientov je potrebné upozornit’, aby mali svoj samostatny rychlo posobiaci bronchodilatator ako
zachrannu liecbu stale so sebou.

Odporucané davky:

Dospeli (18 rocni a starsi): 1 — 2 inhalécie 2-krat denne. U niektorych pacientov méze byt potrebné
podat’ az maximalne 4 inhalacie 2-krat denne.

Dospievajuci (12 — 17 rocni): 1 — 2 inhalacie 2-krat denne.

V beznej praxi po dosiahnuti kontroly priznakov astmy pri davkovani 2-krat denne sa ma upravit’
najniz8ia uc¢inna davka a Symbicort podavat iba raz denne, ak je podl'a nazoru osetrujiiceho lekara na
udrzanie kontroly astmy potrebné podavat’ dlhodobo posobiaci bronchodilatator v kombinacii

s inhala¢nym kortikosteroidom.

Narastajuce pouzivanie samostatného rychlo posobiaceho bronchodilatatora je znamkou zhorSovania
sa zékladného ochorenia a vyZaduje si prehodnotenie liecby astmy.

Deti (6 rokov a starsie): Pre deti vo veku od 6 do 11 rokov je k dispozicii nizsia sila lieku
(100 mikrogramov/6 mikrogramov/inhalacia).

Deti mladsie ako 6 rokov: Dostupné su iba obmedzené udaje. Symbicort sa preto neodporiac¢a podavat
detom mladsim ako 6 rokov.

B. Udrziavacia a iilavova liecha Symbicortom

Pacienti pouzivaju denne udrziavaciu davku Symbicortu a okrem toho pouzivaju Symbicort podla
potreby pri zhorSeni priznakov. Pacientov je potrebné upozornit’, aby nosili Symbicort stale so sebou,
aby bol dostupny v pripade nutnosti ako zachranna liecba.
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U pacientov, ktori pouzivaju Symbicort ako ul'avovy liek, ma lekar s pacientom prediskutovat’
preventivne pouzitie Symbicortu na bronchokonstrikciu vyvolant alergénom alebo cvi¢enim;
odportcané pouzitie ma zohl'adnit’ frekvenciu potreby. V pripade Castej potreby bronchodilatacie bez
zodpovedajucej potreby zvysenej davky inhala¢nych kortikosteroidov, ma sa pouzit’ alternativny
ulavovy liek.

Udrziavacia a ilavova liecba Symbicortom je vhodna najma pre pacientov:
¢ s nedostato¢nou kontrolou astmy a pri €astej potrebe pouzivania il'avovej liecby,
e s exacerbiciami astmy v anamnéze, ktoré si vyzadovali lekarsky zasah.

U pacientov, ktori Casto pouzivaju vel'ky pocCet inhalacii Symbicortu podl’a potreby, treba starostlivo
monitorovat’ neziaduce ucinky zavislé od davky.

Odporucané davkovanie:

Dospeli a dospievajuci (12 rocni a starsi): Odporiacana udrziavacia davka predstavuje 2 inhalacie
denne, podané bud’ ako jedna inhalacia rano aj vecer alebo ako 2 inhalacie bud’ rano alebo vecer. Pre
niektorych pacientov moze byt vhodna udrziavacia davka 2 inhalacie 2-krat denne. Pacienti maju
pouzit’ 1 d’al$iu inhal&ciu podl'a potreby pri zhorSeni priznakov ochorenia. Ak priznaky pretrvavaja
eSte niekol’ko minut po pouziti, ma sa podat’ d’al$ia inhalacia. Naraz sa méze podat’ maximalne 6
inhalécii.

Zvycajne nie je potrebné podat’ viac ako 8 inhalacii za dei, hoci poCas obmedzeného obdobia sa méze
pouzivat’ celkova denna davka az 12 inhalécii. Pacientom, ktori pouzivaju viac ako 8 inhalacii denne,
sa dorazne odporuca konzulticia s lekarom. Tito pacienti maju byt opdtovne vySetreni a ich
udrziavacia liecba sa ma prehodnotit’.

Deti mladsie ako 12 rokov: Udrziavacia a ul'avova liecCba Symbicortom sa u deti neodporuca.

CHOCHP
Odporucané davkovanie:
Dospeli: 2 inhalacie 2-krat denne.

Vseobecné informacie

Osobitné skupiny pacientov:

U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna osobitné tiprava davkovania. K dispozicii nie su ziadne
udaje o pouziti Symbicortu u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek. VzhI'adom na to, ze
budezonid aj formoterol st primarne eliminované pecefiovym metabolizmom, mozno u pacientov

s tazkou cirh6zou peCene ocakavat’ zvySenu expoziciu.

Sposob podévania

Pokyny pre spravne pouzivanie Symbicortu Turbuhaler:

Inhalator je pohanany vdychom, ¢o znamena, Ze ked pacient inhaluje cez naustok, liecivo sa spolu
s vdychovanym vzduchom dostava do dychacich ciest.

Poznamka: Je dolezité poucit’ pacienta:

e  Pozorne si precitat’ navod na pouzitie v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a, ktora je sucast’ou
balenia kazdého inhalatora Symbicort Turbuhaler.

e  Prudko a hlboko vdychnut’ cez naustok, aby sa zabezpecilo dodanie optimalnej davky do plac.

e  Nikdy nevydychovat’ cez naustok.

e  Po pouziti inhalatora Symbicort Turbuhaler znovu nasadit’ ochranny kryt.
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e Po inhalacii udrziavacej davky vyplachnut usta vodou, aby sa minimalizovalo riziko vzniku
orofaryngealnej kandidozy. V pripade vyskytu orofaryngealnej kandidozy si ma pacient
vyplachnut Gsta vodou aj po inhalacii podla potreby.

Pretoze mnozstvo inhalovaného prasku po pouziti inhalatora Symbicort Turbuhaler je vel'mi malé,
pacient ho nemusi ani pocitit’ ako chut'ovy vnem.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 (laktdza,
ktora obsahuje malé mnozstva mliecnych bielkovin).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Odporucania tykajice sa davkovania

Len ¢o st priznaky astmy pod kontrolou, mozno zvazit’ postupné znizovanie davky Symbicortu. Po
znizeni davky lieku je dolezité pacientov pravidelne sledovat’. Pacienti maju pouzivat’ najnizsiu ucinna
davku Symbicortu (pozri Cast’ 4.2).

Pacientov je potrebné poucit’, aby mali vzdy k dispozicii zachranny inhalator, bud’ Symbicort (pacienti
s astmou, ktori pouzivaju Symbicort ako udrziavaciu a ilavovi lie¢bu) alebo samostatny rychlo
posobiaci bronchodilatator (vSetci pacienti pouzivajuci Symbicort len ako udrziavaciu liecbu).

Pacientom treba pripomenut’, aby pouzivali predpisanu udrziavaciu ddvku Symbicortu aj v obdobi,
kedy su bez priznakov zdkladného ochorenia.

Aby sa minimalizovalo riziko orofaryngeélnej kandidozy (pozri Cast’ 4.8), pacienta treba poucit, aby si
po kazdej inhalacii udrziavacej davky vyplachol usta vodou. V pripade vyskytu orofaryngeélne;j
kandidozy si ma pacient vyplachnut tsta vodou aj po inhalacii podl'a potreby.

Odporiiéa sa liek pri ukongovani lie¢by vysadzovat’ postupne a lie¢ba sa nesmie néhle ukonéit’. Uplné
vysadenie inhalacnych kortikosteroidov sa neodporuca, okrem pripadu kedy je potrebné ich do¢asné
vysadenie na potvrdenie diagndzy astmy.

ZhorSenie ochorenia

Pocas lie¢by Symbicortom sa mézu vyskytnat’ zavazné, s astmou spojené neziaduce ucinky

a exacerbdcie. Pacientov treba upozornit’, aby pokracovali v liecbe, ale vyhl'adali lekarsku pomoc
v pripade, ze symptomy astmy neustipia alebo sa pri lieCbe Symbicortom zhorsia.

Ak sa pacient nazdava, Ze liecba nie je i¢inna alebo ak prekracuje najvyssiu odporacana davku
Symbicortu, musi sa poradit’ s lekarom (pozri Cast’ 4.2). Néahle a progresivne zhorSenie kontroly astmy
alebo CHOCHP je potencialne zivot ohrozujlce a pacient sa musi okamzite podrobit’ lekarskemu
vySetreniu. V tejto situacii sa ma zvazit’ potreba zvySenia davok kortikosteroidov, napr. zacat’ lieCbu
peroralnymi kortikosteroidmi alebo v pripade infekcie liecbu antibiotikami.

U pacientov sa nema zac¢inat’ lieCba Symbicortom pocas exacerbacie alebo signifikantného ¢i akatneho
zhorSenia astmy.

Prechod z peroralnej lieCby

Ak je dovod predpokladat’, ze nasledkom predchadzajicej systémovej lieCby steroidmi doslo
k zhorSeniu funkcie nadobliciek, pri prechode na liecbu Symbicortom je u pacientov potrebné
postupovat’ opatrne.
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Liecba inhala¢nym budezonidom ma vyhodu v tom, ze zvycajne minimalizuje potrebu peroralnych
steroidov, lenZe riziko zhorSenej funk¢nej rezervy nadobli¢iek pri prestaveni pacienta z liecby
peroralnymi steroidmi na inhalaéné mdéze pretrvavat’ znacny ¢as. Obnovenie funkcie nadobli¢iek méze
trvat’ zna¢nu dobu po ukonceni lieCby peroralnymi kortikosteroidmi, a z tohto dovodu moze

u pacientov lieCenych peroralnymi kortikosteroidmi, u ktorych sa zmenila lie¢ba na liecbu inhalaénym
budezonidom, pretrvavat’ dlhsi as riziko zhorSenej funkcie nadobliciek. Za takychto okolnosti sa ma
pravidelne sledovat’ funkcia osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky (HPA).

Pocas prechodu z perorélnej lieCby na Symbicort sa systémovy steroidny ucinok spravidla znizi, o
moze viest' k vyskytu alergickych alebo artritickych priznakov ako st rinitida, ekzém a bolest’ svalov
a kibov. Tieto stavy sa maji lie¢it’ subeznym podavanim $pecifickej lie¢by. Ak sa v ojedinelych
pripadoch objavia priznaky ako st tnava, bolest’ hlavy, nauzea a vracanie, ma sa zvazit' podozrenie na
vSeobecne nedostatocny glukokortikosteroidovy tc¢inok. V takychto pripadoch je niekedy potrebné
prechodné zvysenie davky peroralnych glukokortikosteroidov.

Pomocné latky
Symbicort Turbuhaler obsahuje monohydrat laktézy (< 1 mg/inhalacia). Toto mnoZzstvo za

normalnych okolnosti nevyvolava problémy u l'udi s intoleranciou laktézy. Pomocna latka laktoza
obsahuje malé mnozstva mlie¢nych proteinov, ktoré mozu spdsobovat’ alergické reakcie.

Interakcie s inymi liekmi

Stubeznej liecbe itrakonazolom, ritonavirom alebo inymi silnymi inhibitormi CYP3A4 sa ma vyhnut
(pozri Cast’ 4.5). Ak to nie je mozné, ¢asovy interval medzi podanim interagujucich lie¢iv ma byt ¢o
najdlhsi. Podavanie udrziavacej a ul'avovej liecby Symbicortom sa neodportica u pacientov
uzivajucich silné inhibitory CYP3A4.

Opatrnost’ pri osobitnych ochoreniach

Symbicort sa ma podavat’ opatrne pacientom s tyreotoxikozou, feochromocytomom, diabetes mellitus,
nelieCenou hypokaliémiou, hypertrofickou obstrukénou kardiomyopatiou, idiopatickou subvalvularnou
aortalnou stenozou, tazkou hypertenziou, aneuryzmou alebo s inymi tazkymi kardiovaskularnymi
poruchami, akymi su ischemicka choroba srdca, tachyarytmie alebo t'azka forma srdcového
zlyhavania.

Pri lie¢be pacientov s predizenym QTc intervalom sa méa postupovat’ s opatrnostou. Samotny
formoterol moéze viest’ k predlZzeniu QTc intervalu.

Pri liecbe vysokymi davkami agonistov P-adrenoreceptora moze dojst’ k potencialne zavaznej
hypokaliémii. Sibezna liecba agonistami ;-adrenoreceptora s lie¢ivami, ktoré mézu vyvolat
hypokaliémiu alebo mozu zosilnit” hypokaliemicky U€¢inok, napr. xantinovymi derivatmi, steroidmi

a diuretikami, moze zvyraznit’ mozny hypokaliemicky ucinok agonistu B.-adrenoreceptora. Zvlastna
pozornost’ sa ma venovat’ pacientom s nestabilnou astmou s variabilne podavanymi zachrannymi
bronchodilatatormi, pacientom s ak(itnou t'azkou astmou, pretoze sprievodné riziko sa moéze zvysit
hypoxiou, ako aj pri inych stavoch, pri ktorych je zvySena pravdepodobnost’ hypokaliémie. Za tychto
okolnosti sa odporuca sledovat’ sérové koncentracie draslika.

Rovnako ako v pripade vSetkych agonistov B»-adrenoreceptora sa pri lie¢be diabetickych pacientov ma
zvazit CastejSia kontrola glykémie.

Potreba a davka inhalaénych kortikosteroidov sa ma prehodnotit’ u pacientov s aktivnou alebo
latentnou tuberkul6zou pl'uc, mykotickou a virusovou infekciou dychacich ciest.

Systémové ucinky
Pri inhala¢nych kortikosteroidoch, najmé pri dlhodobom podéavani vysokych davok, sa moézu objavit’
systémové ucinky. Vyskyt tychto ucinkov pri inhalacnej lieCbe je ovel'a menej pravdepodobny ako pri
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peroralnych kortikosteroidoch. Mozné systémové ucinky zahtiaju Cushingov syndrom, cushingoidné
prejavy, adrenalnu supresiu, spomalenie rastu u deti a dospievajucich, znizenie hustoty kostnych
mineralov, kataraktu a glaukom a zriedkavejsie sa mézu vyskytnut’ ucinky na psychiku alebo
spravanie vratane psychomotorickej hyperaktivity, poruch spanku, uzkosti, depresie alebo agresivity
(hlavne u deti) (pozri Cast’ 4.8).

Mozné tcinky na hustotu kosti sa mé zvazit’ predovSetkym u pacientov dlhodobo uzivajucich vysoké
davky, u ktorych su sti¢asne pritomné d’alSie rizikové faktory osteopordzy. Dlhodobé skusania

s inhala¢nym budezonidom u deti s priemernymi dennymi davkami 400 mikrogramov (odmerana
davka) alebo u dospelych s dennymi davkami 800 mikrogramov (odmerana ddvka) nepreukazali
ziadne vyznamné ucinky na hustotu kostnych mineralov. K dispozicii nie s ziadne daje tykajuce sa
ucinku Symbicortu pri vyssich davkach.

Poruchy videnia mo6zu byt hldsené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

u pacienta objavia symptomy, ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt
odporuceny k oftalmologovi na posudenie moznych pricin, ktoré moézu zahnat’ kataraktu, glaukém
alebo zriedkavé ochorenia, ako napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli
hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Funkcia nadobliciek
Liecba doplnkovymi systémovymi steroidmi alebo inhalovanym budezonidom sa nesmie nahle
ukoncit’.

Dlhodoba lie¢ba vysokymi ddvkami inhala¢nych kortikosteroidov, predovsetkym davkami vysSimi
ako st odportcané davky, moze tiez viest’ ku klinicky vyznamnej adrenalnej supresii. Preto sa ma

v obdobiach stresu, ako su tazké infekcie alebo naplanovana operacia, zvazit’ pridavna liecba
systémovymi kortikosteroidmi. Rychle znizenie davky steroidov moze vyvolat’ akatnu adrenalnu
krizu. Priznaky a prejavy akutnej adrenalnej krizy moézu byt trochu neurcité, ale mézu zahinat’
anorexiu, bolest’ brucha, zniZenie telesnej hmotnosti, tinavu, bolest’ hlavy, nauzeu, vracanie, znizent
uroven vedomia, zachvaty, hypotenziu a hypoglykémiu.

Paradoxny bronchospazmus

Rovnako ako pri inej inhala¢nej liecbe sa moze vyskytnit’ paradoxny bronchospazmus, prejavujuci sa
zvySenim sipotu a dychavi¢nost'ou okamzite po podani davky. Ak sa u pacienta objavi paradoxny
bronchospazmus, liecba Symbicortom sa ma okamzite ukon¢it’, pacient sa ma vysetrit’ a podl'a potreby
sa ma zacat alternativna liecba. Paradoxny bronchospazmus reaguje na rychlo posobiace inhalac¢né
bronchodilatancia a ma sa liecit’ okamzite (pozri Cast’ 4.8).

Pediatrickd populécia
Odporuca sa, aby bola u deti dlhodobo lie€enych inhalacnymi kortikosteroidmi pravidelne
monitorovana ich vyska. Ak dojde k spomaleniu rastu, liecba sa ma prehodnotit’ s ciel'om znizenia

cvv e

Pozorne sa musia zvazit’ prinosy kortikosteroidovej lie¢by oproti moznému riziku potlacenia rastu.
Okrem toho sa ma zvazit’ vySetrenie pacienta pediatrom-pneumoldégom.

Obmedzené udaje z dlhodobych klinickych skiiSani poukazuju na to, ze vacsina deti a dospievajucich
lieCenych inhalacnym budezonidom nakoniec do dospelosti dosiahne svoju cielova vysku. Pozorovalo
sa vSak pociatocné malé, ale prechodné zniZenie rastu (priblizne o 1 cm). Vyskytuje sa zvycajne

v priebehu prvého roka liecby.

Populécia pacientov s CHOCHP

K dispozicii nie s ziadne Udaje z klinickych $tadii so Symbicortom Turbuhaler u pacientov

s CHOCHP s FEV, > 50 % predpokladanej normalnej hodnoty (pred podanim bronchodilatatora)

a s FEV; <70 % predpokladanej normalnej hodnoty (po podani bronchodilatatora) (pozri Cast’ 5.1).
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U pacientov s CHOCHP lie¢enych inhala¢nymi kortikosteroidmi sa pozorovalo zvysenie vyskytu
pneumonie vratane pneumonie vyzadujicej hospitalizaciu. Existuje niekol'ko dokazov o zvySenom
riziku pneumonie so zvysujucou sa davkou steroidu, ale nepreukazalo sa to presved¢ivo naprie¢
vSetkymi $tadiami.

Neexistuje ziadny presvedc¢ivy klinicky dokaz o rozdieloch v rozsahu rizika pneumonie v rdmci
skupiny inhala¢nych kortikosteroidov.

U pacientov s CHOCHP musia byt’ lekari obozretni kvéli moznému vzniku pneumonie, pretoze
klinické prejavy takychto infekcii sa prekryvaju s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Rizikové faktory vzniku pneumonie u pacientov s CHOCHP zahffiaju stcasné fajcenie, vyssi vek,
nizky index telesnej hmotnosti (BMI) a tazka CHOCHP.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Silné inhibitory CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin,
telitromycin, nefazodon a inhibitory HIV protedzy) mozu vyrazne zvysit plazmatické hladiny
budezonidu a ich stibeznému pouzitiu sa ma vyhnit. Ak to nie je mozné, Casovy interval medzi
podanim inhibitora a budezonidu ma byt ¢o najdlhsi (pozri Cast’ 4.4). U pacientov uzivajucich silné
inhibitory CYP3A4 sa podavanie udrziavacej a ul'avovej lieCby Symbicortom neodportca.

Silny inhibitor CYP3A4 ketokonazol v davke 200 mg jedenkrat denne zvysil plazmatické hladiny
subezne podavaného perordlneho budezonidu (jednorazova davka 3 mg) v priemere Sestnasobne. Ak
sa ketokonazol podaval 12 hodin po budezonide, koncentracia sa v priemere zvysila len trojnasobne,
¢o ukazuje, ze oddelenie ¢asu podania moze znizit' narast plazmatickych hladin. Obmedzené udaje

o tejto interakcii pri inhalacnej lieCbe vysokymi davkami budezonidu naznacuji, Ze pri sibeznom
podavani inhala¢ného budezonidu (jednorazova davka 1000 pg) spolu s itrakonazolom v davke

200 mg jedenkrat denne, sa méze objavit’ vyrazné zvysenie plazmatickych hladin (v priemere
Stvornasobné).

Farmakodynamické interakcie

Blokatory beta-adrenergnych receptorov mézu oslabit alebo inhibovat’ uc¢inok formoterolu. Preto sa
Symbicort nema podavat’ sibezne s blokatormi beta-adrenergnych receptorov (vratane o¢nych
kvapiek), ak na to nie su zavazné dovody.

Pri subeznej liecbe chinidinom, dizopyramidom, prokainamidom, fenotiazinmi, antihistaminikami
(terfenadin) a tricyklickymi antidepresivami méze dojst’ k predlzeniu QTc intervalu a k zvySeniu
rizika komorovych arytmii.

Levodopa, levotyroxin, oxytocin a alkohol mézu navyse zhorsit toleranciu myokardu voci .-
sympatomimetikam.

Stibezna liecba inhibitormi monoaminooxidazy vratane lie¢iv s podobnymi vlastnost'ami, ako su
furazolidon a prokarbazin, moze vyvolat hypertenzné reakcie.

U pacientov, ktorym sa stibezne podava anestézia halogénovanymi uhl'ovodikmi, je zvySené riziko
arytmii.

Stibezné pouzitie inych beta-adrenergnych lieciv alebo anticholinergnych lie¢iv mdéze mat’ potencialne
aditivny bronchodilata¢ny ucinok.
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Hypokaliémia moze zvysit’ predispoziciu ku vzniku arytmii u pacientov lieCenych srdcovymi
glykozidmi.

Liecba B.-agonistami mdze mat’ za nasledok hypokaliémiu a moze byt’ zosilnena stibeznou liecbou
xantinovymi derivatmi, kortikosteroidmi a diuretikami (pozri Cast’ 4.4).

Interakcie budezonidu a formoterolu sa nepozorovali so Ziadnymi inymi lie¢ivami pouzivanymi na
lieCbu astmy.

Pediatrickd populacia
Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje o pouziti Symbicortu alebo o subeznej liecbe formoterolom
a budezonidom u tehotnych zien. Udaje zo Studie embryofetadlneho vyvinu u potkanov nepreukazali

~rowe

ziadny d’al$i uc¢inok vyplyvajuci z tejto kombinacie lieciv.

K dispozicii nie su dostato¢né daje o pouziti formoterolu u tehotnych zien. V reprodukénych stadiach
na zvieratach vyvolaval formoterol neziaduce Ui€inky pri expozicii velmi vysokym systémovym
hladinam (pozri cast’ 5.3).

Udaje od priblizne 2 000 tehotnych Zien nenazna¢uju Ziadne zvysenie rizika teratogenity v savislosti
s pouzitim inhala¢ného budezonidu. V stadiach na zvieratach sa preukazalo, Ze glukokortikoidy
indukuji malformacie (pozri Cast’ 5.3). Tieto zistenia vSak s najvacSou pravdepodobnost’'ou nie su pre
¢loveka pri podani odporucenych davok relevantné.

V studiach na zvieratach sa odhalila ucast’ zvysenej prenatalnej expozicie glukokortikoidom,

v davkach nizSich ako je rozsah teratogénnych davok, na zvySenom riziku retardacie intrauterinného
rastu, kardiovaskularnych ochoreni v dospelosti a trvalych zmien v hustote glukokortikoidnych
receptorov, cyklu a spravania neurotransmiterov.

Pocas gravidity sa ma Symbicort pouzit’ iba v pripade, ak prinos lieCby prevazi mozné rizikd. Ma sa
pouzit’ najnizsia davka budezonidu, ktora ucinne udrzuje astmu pod kontrolou.

Dojcenie

Budezonid sa vylucuje do materského mlieka. Pri pouZiti terapeutickych davok sa vsak neo¢akava
ziadny uc¢inok na dojéené diet'a. Nie je zname, ¢i sa formoterol vylucuje do materského mlicka. Malé
mnozstvo formoterolu sa zistilo v mlieku potkanov. Poddvanie Symbicortu doj¢iacim zendm sa ma
zvazit iba v tom pripade, ak oCakavany prinos pre matku prevazi akékol'vek mozné riziko pre diet’a.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o potencidlnom t¢inku budezonidu na fertilitu. Reprodukéné studie
s formoterolom na zvieratach preukazali pri vysokej systémovej expozicii mierne znizena plodnost’
u samcov potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Symbicort nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Vzhl'adom na to, ze Symbicort obsahuje lie¢iva budezonid a formoterol, pri jeho podavani sa mézu
vyskytnit’ rovnaké neziaduce Uc¢inky, aké sa hlasili pri pouzivani oboch lie€iv. Pri sibeznom podavani
oboch lieciv sa nepozoroval zvySeny vyskyt neziaducich reakcii. Najéastejsie sa vyskytujuce
neziaduce reakcie stvisiace s liekom st farmakologicky predvidatelnymi vedl'aj§imi u¢inkami liecby
agonistom [,-adrenoreceptora, ako st tremor a palpitacie. Tieto byvaji mierne a zvy€ajne vymiznu

v priebehu niekol’kych dni liecby.

Neziaduce reakcie, ktoré sa spdjaju s lieCbou budezonidom alebo formoterolom, st uvedené nizsie a st
zoradené podl’a tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 1
Trieda organovych Frekvencia NeZiaduca reakcia
systémov
Infekcie a nakazy Casté kandidové infekcie v orofaryngu, pneumonia
(u pacientov s CHOCHP)
Poruchy imunitného zriedkavé okamzité a oneskorené reakcie z precitlivenosti,

systému

napr. exantém, urtikaria, pruritus, dermatitida,
angioedém a anafylaktickd reakcia

Poruchy endokrinného
systému

vel'mi zriedkavé

Cushingov syndrom, adrenalna supresia,
spomalenie rastu, znizenie hustoty kostnych
mineralov

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

zriedkavé

hypokaliémia

vel'mi zriedkavé

hyperglykémia

Psychické poruchy

menej Casté

agresivita, psychomotoricka hyperaktivita,
uzkost’, poruchy spanku

vel'mi zriedkavé

depresia, zmeny v spravani (hlavne u deti)

Poruchy nervového

Casté

bolest’ hlavy, tremor

systému menej Casté zavrat
vel'mi zriedkavé poruchy chuti
Poruchy oka menej Casté rozmazané videnie (pozri tiez Cast’ 4.4)

vel'mi zriedkavé

katarakta a glaukom

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

palpitacie

menej Casté

tachykardia

zriedkavé

srdcové arytmie, napr. atrialna fibrilacia,
supraventrikularna tachykardia, extrasystoly

vel'mi zriedkavé

angina pectoris, predizenie QTc intervalu

Poruchy ciev

vel'mi zriedkavé

zmeny krvného tlaku

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Casté

mierne podrazdenie hrdla, kasel’, dysfonia
vratane zachripnutia

a podkozného tkaniva

zriedkavé bronchospazmus
Poruchy menej Casté nauzea
gastrointestinalneho traktu
Poruchy koze mene;j Casté krvné podliatiny

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

menej Casté

svalové kfée
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Kandidova infekcia orofaryngu je zapri¢inena depoziciou lieku. Aby sa riziko minimalizovalo, treba
pacienta poucit, aby si po kazdej udrziavacej davke vyplachol usta vodou. Orofaryngealna kandidova
infekcia zvycajne reaguje na topicku antimykoticki lie€bu bez potreby ukoncit’ liecbu inhalaénym
kortikosteroidom. Ak sa vyskytne orofaryngealna kandidéza, pacient si ma vyplachnut usta vodou aj
po inhalécii podl'a potreby.

Rovnako ako pri inej inhalacnej liecbe sa moze vel'mi zriedkavo vyskytnat’ paradoxny
bronchospazmus, ktory méze postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb, prejavujuci sa zvySenim sipotu

a dychavi¢nost'ou okamzite po podani davky. Paradoxny bronchospazmus reaguje na rychlo posobiace
inhala¢né bronchodilatancia a ma sa lie€it’ okamzite. Lie¢ba Symbicortom sa ma okamzite ukoncit,
pacient ma byt vySetreny a podl’a potreby sa ma zacat alternativna liecba (pozri ¢ast’ 4.4).

Pri inhala¢nych kortikosteroidoch, najma pri dlhodobom podavani vysokych davok, sa mézu objavit’
systémové ucinky. Vyskyt tychto ucinkov je ovel'a menej pravdepodobny ako pri peroralnych
kortikosteroidoch. Mozné systémové U¢inky zahfiiaji Cushingov syndrom, cushingoidné prejavy,
adrenalnu supresiu, spomalenie rastu u deti a dospievajucich, znizenie hustoty kostnych mineralov,
kataraktu a glaukom. M6Ze sa tiez objavit’ zvySena nachylnost’ k infekcidm a zhorSenie schopnosti
prispdsobit’ sa stresu. Uginky st pravdepodobne zavislé na davke, ¢ase expozicie, subeznej

a predchadzajlicej expozicii steroidom a individualne;j citlivosti.

Liecba agonistami P.-adrenoreceptora moze viest’ k zvyseniu hladin inzulinu, vol'nych mastnych
kyselin, glycerolu a ketolatok v krvi.

Pediatricka populacia
U deti dlhodobo liecenych inhalaénymi kortikosteroidmi sa odporaca pravidelne monitorovat ich
telesnt vysku (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie formoterolom pravdepodobne vedie k vyskytu G¢inkov typickych pre agonisty [-
adrenergnych receptorov: tremor, bolest’ hlavy, palpitacie. Priznaky hlasené z izolovanych pripadov su
tachykardia, hyperglykémia, hypokaliémia, prediZenie QTc intervalu, arytmia, nauzea a vracanie.

V uvedenych pripadoch méze byt indikovana podporna a symptomaticka liecba. Pri podani davky

90 mikrogramov formoterolu v priebehu 3 hodin pacientom s akttnou bronchialnou obstrukciou
nevznikli ziadne obavy z hl'adiska bezpecnosti.

Nepredpoklada sa, ze by akttne predavkovanie budezonidom, dokonca ani v nadmernych davkach,
predstavovalo klinicky problém. Pri dlhodobom pouzivani nadmernych davok sa mozu objavit’

systémové ucinky glukokortikosteroidov, ako st hyperkorticizmus a adrenalna supresia.

Ak sa ma lie¢cba Symbicortom ukon¢it’ pre predavkovanie formoterolovou zlozkou lieku, musi sa
zvazit’ zabezpecenie vhodnej liecby inhalaénym kortikosteroidom.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva na obstrukénu chorobu dychacich ciest: sympatomimetika,
inhala¢né.

ATC kod: RO3AKO07

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické u€inky

Symbicort obsahuje formoterol a budezonid, ktoré maju odlisné spdsoby ucinku a vykazuji aditivny
efekt v zmysle zniZenia vyskytu exacerbécii astmy. Specifické vlastnosti budezonidu a formoterolu
poskytuju moznost’ pouzivat’ tato kombindaciu lieciv bud’ ako udrziavaciu a zroven ul'avovu liecbu
alebo ako udrziavaciu liecbu astmy.

Budezonid

Budezonid je glukokortikosteroid, ktory ma pri inhalacnom podani ddvkovo zavisly protizapalovy
ucinok v dychacich cestach, o ma za nasledok zmiernenie priznakov a zniZenie poctu exacerbacii
astmy. Po podani inhala¢ného budezonidu st neziaduce uc¢inky menej zavazné ako pri podavani
systémovych kortikosteroidov. Presny mechanizmus t¢inku zodpovedny za protizapalovy ti¢inok
glukokortikosteroidov nie je znamy.

Formoterol

Formoterol je selektivny agonista B,-adrenoreceptora, ktory pri inhalacnom podani vyvolava

u pacientov s reverzibilnou obstrukciou dychacich ciest rychlu a dlhotrvajicu relaxaciu hladkého
svalstva bronchov. Bronchodilata¢ny t¢inok je davkovo zavisly, s nastupom ucinku v priebehu 1 — 3
minut a jeho trvanie po podani jednorazovej davky je najmenej 12 hodin.

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’

Astma

Klinicka ucinnost udrziavacej liecby budezonidom/formoterolom

Klinické skusania u dospelych pacientov preukazali, ze pridanie formoterolu k budezonidu zmieriuje
priznaky astmy, zlepsuje funkciu pl'iic a znizuje pocet exacerbacii. V dvoch klinickych skiisaniach
trvajucich 12 tyzdnov bol Gcinok budezonidu/formoterolu na funkciu pl'ic rovnaky ako u¢inok vol'nej
kombinacie budezonidu a formoterolu a prevySoval ¢innost’ samotného budezonidu. Vo vsetkych
liecebnych skupinach sa podla potreby pouzivali kratkodobo pdsobiace agonisty B.-adrenoreceptora.
V priebehu lieCby sa nepozorovali ziadne prejavy zniZenia antiastmatického ti¢inku.

Vykonali sa dve 12-tyzdnové pediatrické studie, v ktorych bolo liecenych 265 deti vo veku 6 — 11
rokov udrziavacou davkou budezonidu/formoterolu (2 inhalacie 80 mikrogramov/4,5 mikrogramov/
inhalécia 2-krat denne) a kratkodobo pdsobiacimi agonistami ;-adrenoreceptora poddvanymi podla
potreby. V obidvoch §tudiach sa zlepsila funkcia pl'ic a lieCba bola dobre tolerovana v porovnani so
zodpovedajicou davkou samotné¢ho budezonidu.

Klinicka ucinnost udrziavacej a ulavovej liecby budezonidom/formoterolom

Do piatich dvojito zaslepenych klinickych $tudii bezpecnosti a ti¢innosti bolo zaradenych 12 076
pacientov s astmou, z ktorych 4 447 bolo randomizovanych na udrziavaciu a tlavovu liecbu
budezonidom/formoterolom pocas 6 alebo 12 mesiacov. Podmienkou bolo, aby sa u pacientov
prejavovali priznaky ochorenia napriek pouzivaniu inhalaénych glukokortikosteroidov.

Udrziavacia a tl'avova liecba budezonidom/formoterolom preukazala Statisticky signifikantné

a klinicky vyznamné znizenia vyskytu tazkych exacerbacii vo vsetkych komparativnych liecbach vo
vSetkych 5 skusaniach. Zahfnalo to porovnanie s kombinaciou budezonid/formoterol vo vyssich
udrziavacich davkach s terbutalinom ako ul'avovou liecbou (skuSanie 735) a porovnanie kombinacie
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budezonid/formoterol v rovnakej udrziavacej davke bud’ s formoterolom alebo terbutalinom ako
ulavovou lie¢bou (skusanie 734) (tabul’ka 2). V skusani 735 boli funkcia plic, kontrola priznakov

a pouzivanie tl'avovej liecby podobné vo vsetkych liecebnych skupinach. V skasani 734 boli priznaky
a pouzivanie tl'avovej lieCby zredukované a zlepsila sa funkcia pl'ic v porovnani s obidvomi
komparativnymi liecbami. V kombindcii piatich skiiSani pacienti pouZzivajici udrziavaciu a tlavova
lie¢bu budezonidom/formoterolom nepouzivali Ziadne i'avové inhalacie v priemere 57 % dni liecby.
Pocas sledovaného obdobia sa nepozorovali Ziadne prejavy rozvoja rezistencie na liecbu.

Tabul’ka 2 PrehPad tazkych exacerbacii v klinickych skuiSaniach

C.skusania | Lie¢ebné skupiny Pocet | Tazké exacerbacie®
Trvanie (n) Udalosti Udalosti/
pacientorok
Skusanie Budezonid/formoterol 160/4,5 ng 2-krat 1103 | 125 0,23°
735 denne + podla potreby
6 mesiacov | Budezonid/formoterol 320/9 pg 2-krat 1099 | 173 0,32
denne + terbutalin 0,4 mg podl'a potreby
Salmeterol/flutikazon 2 x 25/125 pg 2-krat | 1119 | 208 0,38
denne + terbutalin 0,4 mg podl’a potreby
SkuSanie Budezonid/formoterol 160/4,5 pg 2-krat | 1107 | 194 0,19°
734 denne + podPa potreby
12 mesiacov | Budezonid/formoterol 160/4,5 ng 2-krat 1137 | 296 0,29
denne + formoterol 4,5 pg podla potreby
Budezonid/formoterol 160/4,5 ug 2-krat 1138 | 377 0,37
denne + terbutalin 0,4 mg podl'a potreby

* Hospitalizacia/liecba na pohotovosti alebo liecba peroralnymi steroidmi.
b ZniZenie vyskytu exacerbacii je Statisticky signifikantné (p-hodnota < 0,01) pre obe porovnania.

V 6 dvojito zaslepenych Stididch zahinajucich 5 $tadii uvedenych vyssie a d’alSiu $tadiu pouzivajicu
vys$siu udrziavaciu davku 160/4,5 mikrogramov, dve inhaldcie dvakrat denne, sa preukazala
porovnatel'na Gi¢innost’ a bezpecnost’ u dospievajtcich a dospelych. Tieto hodnotenia vychadzali

z celkového poctu 14 385 pacientov s astmou, z ktorych 1 847 bolo dospievajucich. Pocet
dospievajucich pacientov pouzivajucich viac ako 8 inhalacii aspon jedenkrat denne ako cast’
udrziavacej a ul'avovej lie¢by budezonidom/formoterolom bol obmedzeny a takéto pouzivanie bolo
zriedkavé.

V dalsich dvoch skiisaniach s pacientmi vyzadujucimi lekarsku starostlivost’ kvoli akatnym
priznakom astmy poskytol budezonid/formoterol rychlu a i¢innt1 tl'avu od bronchokonstrikcie,
podobnu so salbutamolom a formoterolom.

Chronicka obstrukéna choroba plic (CHOCHP)

V dvoch 12-mesac¢nych $tudiach sa u pacientov so stredne tazkou az tazkou CHOCHP hodnotil
ucinok na funkciu pl'ic a na mieru exacerbacii (definovanych ako liecba peroralnymi steroidmi
a/alebo liecba antibiotikami a/alebo hospitalizacia). Kritérium pre zaradenie do Studie bolo v obidvoch
studiach FEV; < 50 % predpokladanej normalnej hodnoty (pred podanim bronchodilatatora). Pri
zaradeni do klinickej $tadie bol median hodnot FEV, 42 % predpokladanej normalnej hodnoty (po
podani bronchodilatatora).

Priemerny pocet exacerbacii za rok (podla vyssie uvedenej definicie) sa vyznamne znizil pri podavani
budezonidu/formoterolu v porovnani s lie€bou samotnym formoterolom alebo s placebom (priemerny
vyskyt bol 1,4 v porovnani s 1,8 — 1,9 v skupine s placebom/formoterolom). Priemerny poc¢et dni

v obdobi 12 mesiacov, pocas ktorych boli pacienti lieCeni peroralnymi kortikosteroidmi, bol v skupine
pacientov uzivajucich budezonid/formoterol mierne zniZzeny (7 — 8 dni/pacient/rok) v porovnani so
skupinou s placebom (11 — 12 dni) alebo formoterolom (9 — 12 dni). V porovnani so samotnym
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formoterolom, budezonid/formoterol nevykazoval lepsi ucinok na zmeny parametrov funkcie plic ako
je FEV.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Preukdzalo sa, Ze fixnd kombindcia budezonid/formoterol a zodpovedajuce lieciva podavané
samostatne st bioekvivalentné z hl'adiska systémovej expozicie budezonidu a formoterolu. Napriek
tomu sa pozoroval mierny narast supresie kortizolu po podani fixnej kombindcie v porovnani so
samostatne podavanymi lie¢ivami. Tento rozdiel nema vplyv na klinickll bezpecnost’.

Farmakokinetické interakcie medzi budezonidom a formoterolom sa nedokazali.

Farmakokinetické parametre jednotlivych lieciv boli porovnatel'né po samostatnom podani
budezonidu a formoterolu alebo ich podani vo forme fixnej kombinacie. Po podani fixnej kombinacie
bola AUC budezonidu mierne zvysend, rychlost’ absorpcie vyss§ia a maximalna plazmaticka
koncentracia zvysena. Po podani fixnej kombinécie bola maximalna plazmatickéa koncentracia
formoterolu podobna. Inhala¢ny budezonid sa rychlo absorbuje a dosahuje maximalnu plazmaticka
koncentraciu v priebehu 30 minut po inhalacii. V sktSaniach sa po inhalacii pomocou inhalatora
suchého prasku zistila priemerna pl'icna depozicia budezonidu v rozmedzi od 32 % do 44 % dodanej
davky. Systémova biologicka dostupnost’ budezonidu je priblizne 49 % dodanej davky. U deti vo veku
6 — 16 rokov je pl'icna depozicia v tom istom rozmedzi ako u dospelych pri rovnakych podanych
davkach; vysledné plazmatické koncentracie neboli stanovené.

Inhala¢ny formoterol sa rychlo absorbuje a dosahuje maximalnu plazmatickt koncentraciu v priebehu
10 mintt po inhalécii. V $tadiach sa po inhalécii pomocou inhalatora suchého prasku zistila priemerna
plicna depozicia formoterolu v rozmedzi od 28 % do 49 % dodanej davky. Systémova biologicka
dostupnost’ je priblizne 61 % dodanej davky.

Distribticia a biotransforméacia

Vizba formoterolu na plazmatické bielkoviny je priblizne 50 %, vdzba budezonidu priblizne 90 %.
Distribu¢ny objem formoterolu je priblizne 4 I/kg a 3 1/kg pre budezonid. Formoterol sa inaktivuje cez
konjugacné reakcie (tvoria sa aktivne O-demetylované a deformylované metabolity, ktoré sa vSak
deteguju prevazne ako inaktivované konjugaty). Pri prvom prechode pecenou podlieha budezonid
rozsiahlej (priblizne 90 %) biotransformacii na metabolity s nizkou glukokortikosteroidovou aktivitou.
Glukokortikosteroidova aktivita hlavnych metabolitov, 6-beta-hydroxybudezonidu a 16-alfa-
hydroxyprednizolonu predstavuje menej ako 1 % glukokortikosteroidovej aktivity budezonidu.
Neexistuju ziadne naznaky akychkol'vek metabolickych interakcii alebo vytesnovacich reakcii medzi
formoterolom a budezonidom.

Eliminécia

Hlavna Cast’ davky formoterolu sa transformuje metabolizmom v pe¢eni, po ktorom nasleduje
eliminacia oblickami. Po inhalacii sa 8 % az 13 % dodanej davky formoterolu vyluci

v nemetabolizovanej forme do moc¢u. Formoterol ma vysoky systémovy klirens (priblizne 1,4 1/min)
a terminalny eliminacny polcas v priemere 17 hodin.

Budezonid sa eliminuje metabolizmom katalyzovanym predovSetkym enzymom CYP3A4. Metabolity
budezonidu sa eliminujii mo¢om priamo alebo v konjugovanej forme. V mo¢i sa zistili iba
zanedbatel'né mnozstva nezmeneného budezonidu. Budezonid ma vysoky systémovy klirens (priblizne
1,2 I/min) a plazmaticky elimina¢ny pol€as po intraven6znom podani v priemere 4 hodiny.

Farmakokinetika budezonidu alebo formoterolu u pacientov so zlyhanim obli¢iek nie je znama.
Expozicia budezonidu a formoterolu u pacientov s ochorenim pecene moéze byt zvysena.
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Linearita/nelinearita
Systémova expozicia budezonidu aj formoterolu linearnym spdsobom koreluje s podanou davkou.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicitu pozorovanu v Studiach na zvieratach s budezonidom a formoterolom, podavanych vo forme
kombindcie alebo samostatne, predstavovali ucinky suvisiace s nadmernym farmakologickym
ucinkom.

V reprodukénych Stadidch na zvieratach kortikosteroidy, ako je budezonid, preukazali schopnost’
indukcie malformacii (razstep podnebia, malformacie skeletu). Nezd4 sa vsak, Ze by tieto
experimentalne vysledky na zvieratach boli relevantné pre I'udi liecenych odporacanymi davkami.

V reprodukénych Studidch na zvieratach sa pri vysokych systémovych expoziciach formoterolu
preukédzala mierne znizena fertilita samcov potkanov a pri znacne vyssich systémovych expoziciach
ako pri expoziciach dosahovanych v klinickej praxi sa preukazali aj implanta¢né straty u samic
potkanov rovnako, ako aj znizené skoré postnatalne prezivanie a pérodnd hmotnost’ mlad’at. Nezda sa
vSak, Ze by tieto experimentalne vysledky na zvieratach boli relevantné pre 'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy (ktory obsahuje mliecne bielkoviny).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Symbicort Turbuhaler je vdychom pohéaiany viacdavkovy inhalator suchého prasku. Inhalator je biely,
s cervenym oto¢nym davkovacom. Inhalator je vyrobeny z r6znych druhov plastovych materialov (PP,
PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT). V kazdom vonkajSom obale sa nachadza 1 inhalator obsahujuci 30
davok alebo 1, 2, 3, 10 alebo 18 inhalatorov obsahujucich 60 alebo 120 davok.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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