SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Symbicort 160 mikrograma/4,5 mikrograma po potisku, stlaceni inhalat, suspenzija

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka isporucena doza (iz aktivatora) sadrzi: 160 mikrograma budezonida po potisku i 4,5 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata po potisku.

To odgovara odmjerenoj dozi koja sadrzi 200 mikrograma budezonida po potisku i 6 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata po potisku.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Stlaceni inhalat, suspenzija.
Bijela suspenzija u aluminijskom spremniku unutar crvenog aktivatora sa sivim zastitnim poklopcem.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (KOPB)

Symbicort je indiciran u odraslih osoba, u dobi od 18 i viSe godina, za simptomatsko lijeCenje bolesnika s
KOPB-om koji imaju forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV1) <70% od predvidene
normale (nakon primjene bronhodilatatora) i anamnezom egzacerbacija unato¢ redovitoj terapiji
bronhodilatatorima (takoder vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i nadin primjene
Put primjene: Inhalacijska primjena.

KOPB
Preporucena doza:

Odrasli: 2 inhalacije dva puta dnevno.

Op¢e informacije

Posebne skupine bolesnika:

Nema posebnih zahtjeva za doziranje u starijih bolesnika. Nema dostupnih podataka o uporabi lijeka
Symbicort u bolesnika s narusenom funkcijom jetre ili bubrega. Buduc¢i da se budezonid i formoterol
poglavito eliminiraju metabolizmom u jetri, poveéana izloZzenost moze se o¢ekivati u bolesnika s teSkom
cirozom jetre.

Pedijatrijska populacija
Ne postoji relevantna primjena lijeka Symbicort 160 mikrograma/4,5 mikrograma u djece u dobi od
11 godina i mladih ili u adolescenata u dobi od 12 do 17 godina za simptomatsko lije¢enje KOPB-a.

Upute za ispravnu upotrebu lijeka Symbicort
Potiskom lijeka Symbicort iz spremnika se pri velikoj brzini oslobada odredeni volumen suspenzije. Kada
bolesnik udahne kroz nastavak za usta istodobno s aktiviranjem inhalatora, lijek slijedi udahnuti zrak u

disne putove.
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Sa lijekom Symbicort (stlaeni inhalat, suspenzija) uobicajeno se preporuca koriStenje inhalacijske
komore (npr. AeroChamber Plus Flow Vu ili AeroChamber Plus), posebice u bolesnika koji imaju ili bi
vjerojatno mogli imati poteskoce sa uskladivanjem potiska i inhalacije (vidjeti dio 5.2).

Napomena: Bolesnike je potrebno uputiti kako ispravno koristiti i ¢uvati njihov inhalator i inhalacijsku
komoru, te je potrebno provjeriti njihovu tehniku inhalacije kako bi se osigurala optimalna dostava lijeka
u pluc¢a. Vazno je uputiti bolesnika da:
- pozorno procita upute za uporabu u uputi o lijeku, priloZzenoj svakom inhalatoru.
- ako se koristi inhalacijska komora, pozorno procita upute za uporabu koja se nalazi u svakom
pakiranju inhalacijske komore.
- ne koristi inhalator ako je sredstvo za isusivanje, koje se nalazi unutar omota, iscurilo iz svojeg
pakiranja.
- dobro protrese inhalator tijekom najmanje 5 sekundi prije svake uporabe, kako bi dobro izmijeSao
sadrzaj inhalatora.
- pripremi inhalator ispustanjem dvije doze u zrak u slu¢aju da je inhalator nov, da se nije koristio
dulje od tjedan dana ili je ispao.
- skine poklopac s nastavka za usta.
- drzi inhalator uspravno.
- postavi nastavak za usta u usta. Dok udise polako i duboko, ¢vrsto pritisne uredaj kako bi ispustio
lijek. Nastavi udisati i zadrzi dah otprilike 10 sekundi ili do granice neugode. Udisanje istodobno
s aktiviranjem inhalatora osigurava dospijece djelatne tvari u pluca.
- ponovno protrese inhalator i ponovi postupak.
- nakon uporabe vrati poklopac na nastavak za usta.
- ispere usta vodom nakon inhaliranja propisane doze i tako svede rizik od orofaringealne
kandidijaze na najmanju moguéu mjeru.
- redovito Cisti nastavak za usta inhalatora, najmanje jedanput tjedno ¢istom i suhom krpicom.
- ne stavlja inhalator u vodu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporuka za doziranje

Bolesnicima treba savjetovati da uvijek imaju uz sebe inhalator za neposredno ublazavanje simptoma
(rescue inhaler).

Bolesnike treba podsjetiti da svoju dozu odrzavanja lijeka Symbicort uzimaju kao §to im je propisano, ¢ak
i kad nemaju simptome.

Kako bi se smanjio rizik od orofaringealne kandidijaze (vidjeti dio 4.8), bolesnika treba uputiti da ispire
usta vodom nakon inhaliranja doze.

Preporucuje se da prekid lijecenja lijekom Symbicort nadzire lije¢nik.

Pogorsanje bolesti

Ukoliko bolesnici smatraju lijeCenje neucinkovitim, moraju se obratiti lijecniku. Iznenadno i progresivno
pogorsanje kontrole KOPB-a mozZe biti opasno po zivot i bolesnik mora pristupiti hitnoj medicinskoj
procjeni. U tom se stanju mora razmotriti potreba za pojacanom terapijom kortikosteroidima, npr. terapija
oralnim kortikosteroidima, ili lijecenje antibioticima u slucaju infekcije.

Prijelaz s oralne terapije
Ukoliko postoji bilo koji razlog za pretpostavku da je prethodna sistemska terapija steroidima narusila
adrenalnu funkciju, potrebna je pozornost pri prijelazu bolesnika na lijeCenje lijekom Symbicort.
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Korist inhalacijske terapije budezonidom normalno bi potrebu za oralnim steroidima trebala svesti na
najmanju mogucu mjeru, ali bolesnici koji s oralnih steroida prelaze na tu terapiju mogu znacajnije
vrijeme biti izloZeni riziku narusene adrenalne rezerve. Oporavak moze trajati jo§ neko znacCajnije vrijeme
nakon prekida oralne steroidne terapije, stoga bolesnici koji ovise o oralnim steroidima, a prebaceni su na
inhalacijski budezonid, mogu jo$ neko znacajnije vrijeme biti izloZeni riziku od oSte¢enja adrenalne
funkcije. U tim uvjetima funkcija hipotalamo-pituitarno-adrenalne osi mora se redovito pratiti.

Tijekom prijelaza s oralne terapije na Symbicort, doéi ¢e do opéenito slabijeg sistemskog djelovanja
steroida, §to moZe rezultirati pojavom simptoma alergije ili artritisa poput rinitisa, ekcema i bolova u
misi¢ima i zglobovima. Treba zapoceti sa specifi¢nim lijeCenjem za ta stanja. Treba posumnjati na op¢i
nedovoljni glukokortikosteroidni uc¢inak ukoliko se, u rijetkim slucajevima, pojave simptomi poput
umora, glavobolje, mucnine i povrac¢anja. U tim slucajevima ponekad je nuzno privremeno poveéanje
doze oralnih glukokortikosteroida.

Interakcije s drugim lijekovima

Istodobno lijecenje s itrakonazolom, ritonavirom ili nekim drugim snaznim inhibitorima CYP3A4 mora
se izbjegavati (vidjeti dio 4.5). Ako to nije moguce, vremenski razmak izmedu primjene lijekova koji
stupaju u interakciju mora biti §to je moguce duzi.

Oprez kod posebnih bolesti

Symbicort se mora s oprezom primjenjivati u bolesnika s tireotoksikozom, feokromocitomom, Se¢ernom
bolescu, nelijeCenom hipokalijemijom, hipertrofiraju¢om opstruktivnom kardiomiopatijom, idiopatskom
subvalvularnom stenozom aorte, teSkom hipertenzijom, aneurizmom ili drugim teskim kardiovaskularnim
poremecajima, kao Sto su ishemijska bolest srca, tahiaritmije ili tesko zatajenje srca.

Oprez je potreban u lijeCenju bolesnika s produzenim QTc-intervalom. | sam formoterol moze izazvati
produzenje QTc-intervala.

Visoke doze agonista ,-adrenoreceptora mogu izazvati potencijalno ozbiljnu hipokalijemiju. Istodobno
lijeenje agonistima P,-adrenoreceptora i lijekovima koji mogu izazvati hipokalijemiju ili pojacati
hipokalijemijski u¢inak, primjerice derivatima ksantina, steroidima i diureticima, moze pridonijeti
moguéem hipokalijemijskom u¢inku agonista [3,-adrenoreceptora. U tim sluéajevima se preporucuje
pracenje razine kalija u serumu.

Kao i u slu¢aju svih agonista ,-adrenoreceptora, u bolesnika s dijabetesom potrebno je razmotriti
dodatnu kontrolu glukoze u krvi.

Potrebu za inhalacijskim kortikosteroidima treba preispitati u bolesnika s aktivnom ili latentnom
tuberkulozom pluca te gljivi¢énim i virusnim infekcijama disnih putova.

Sistemski u€inci

Sistemski u¢inci mogu se javiti sa svakim inhalacijskim kortikosteroidom, posebno prilikom primjene
velikih doza tijekom duljeg razdoblja. Manje je vjerojatno da ¢e se ovi ucinci javiti uz inhalacijsko
lijecenje, nego uz lijeCenje peroralnim kortikosteroidima. Mogu¢i sistemski ucinci ukljucuju Cushingov
sindrom, Cushingoidna obiljezja, adrenalnu supresiju, zastoj u rastu djece i adolescenata, smanjenje
mineralne gustoce kostiju, kataraktu i glaukom, te rjede, niz psiholoskih u¢inaka ili u¢inaka na ponasanje
ukljucujuéi psihomotornu hiperaktivnost, poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost
(posebno u djece) (vidjeti dio 4.8).

O moguc¢im ucincima na gustocu kostiju mora se voditi racuna poglavito u bolesnika koji dulje vrijeme
uzimaju velike doze, a istodobno imaju ¢imbenike rizika za razvoj osteoporoze. Dugorocna ispitivanja s
inhalacijskim budezonidom u djece na prosje¢noj dnevnoj dozi od 400 mikrograma (odmjerna doza) ili u
odraslih na dnevnim dozama od 800 mikrograma (odmjerna doza) nisu pokazala bilo kakve znacajne
ucinke na mineralnu gustocu kostiju. Nisu dostupne informacije koje se odnose na ucinke vecih doza
lijeka Symbicort.
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Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik ima
simptome kao §to su zamuéen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga se uputi
oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti
kao sto je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljeZena nakon sustavne i topikalne
uporabe Kkortikosteroida.

Adrenalni ucinci
Lije¢enje dodatnim sistemskim steroidima ne smije se naglo prekinuti.

Produljeno lijecenje visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida, osobito dozama viSima od
preporucenih, takoder moze rezultirati klinicki znacajnom adrenalnom supresijom. Stoga se mora
razmotriti uvodenje dodatnog sistemskog kortikosteroida za vrijeme razdoblja stresa, poput jakih
infekcija ili elektivnih kirurSkih zahvata. Brza redukcija doze steroida moze uzrokovati akutnu adrenalnu
krizu. Simptomi i znakovi koji mogu biti opazeni u akutnoj adrenalnoj krizi mogu biti nejasni, ali mogu
ukljucivati anoreksiju, abdominalnu bol, gubitak tjelesne tezine, umor, glavobolju, mu¢ninu, povracanje,
smanjenu razinu svijesti, napadaje, hipotenziju i hipoglikemiju.

Paradoksalni bronhospazam

Kao i pri inhalacijskoj terapiji drugim lijekovima, moZze do¢i do paradoksalnog bronhospazma, pri cemu
se odmah nakon doziranja pojacavaju piskanje u plu¢ima i nedostatak zraka. Ako bolesnik osjeti
paradoksalni bronhospazam, mora se odmah prekinuti uzimanje lijeka Symbicort te ponovno procijeniti
bolesnika i uvesti zamjensku terapiju, ako je potrebna. Paradoksalni bronhospazam reagira na
brzodjelujuée inhalacijske bronhodilatatore, te ga se mora odmah lijeciti (vidjeti dio 4.8).

KOPB populacija

Nema dostupnih podataka iz klinic¢kih ispitivanja lijeka Symbicort u bolesnika s KOPB-om koji su imali
FEV, >50% od predvidene normale (prije primjene bronhodilatatora) i FEV; <70% od predvidene
normale (nakon primjene bronhodilatatora) (vidjeti dio 5.1).

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske kortikosteroide zabiljeZzeno je povecanje incidencije
pneumonije, uklju¢ujuc¢i pneumoniju koja je zahtijevala bolnicko lijeCenje. Postoje neki pokazatelji
povecanog rizika od pneumonije s pove¢anjem doze steroida, ali to se nije uvjerljivo dokazalo u svim
ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klini¢ki dokazi o razlikama u veli€ini rizika za pneumoniju izmedu pojedinih
inhalacijskih kortikosteroida unutar te skupine.

Lije¢nici moraju pozorno pratiti moguci razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om s obzirom da se
klini¢ke manifestacije tih infekcija podudaraju sa simptomima egzacerbacije KOPB-a.

Cimbenici rizika za pneumoniju u bolesnika s KOPB-om ukljuéuju aktivne pusace, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (BMI) i teski oblik KOPB-a.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineticke interakcije

Potentni inhibitori CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromicin,
telitromicin, nefazodon i inhibitori HIV proteaze) ¢e vjerojatno zna¢ajno povisiti razinu budezonida u
plazmi, stoga se mora izbjegavati istodobna primjena. Ukoliko to nije moguce, vremenski interval izmedu
primjene inhibitora i budezonida mora biti $to je moguce duzi (vidjeti dio 4.4).

Potentni CYP3A4 inhibitor ketokonazol, 200 mg jednom dnevno, povisio je razinu u plazmi istodobno
oralno primijenjenog budezonida (jednokratna doza od 3 mg) za prosjecno Sest puta. Kad je ketokonazol
bio primijenjen 12 sati nakon budezonida, koncentracija je bila prosje¢no povisena za samo tri puta,
ukazujuéi da razdvajanje vremena primjene moze smanjiti povecanje razine u plazmi. Ograniceni podaci
o ovoj interakciji visokih doza inhalacijskog budezonida ukazuju da moze do¢i do znacajnog povisenja
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razine u plazmi (za prosjecno Cetiri puta) ukoliko se itrakonazol u dozi od 200 mg jednom dnevno
primjenjuje istodobno s inhalacijskim budezonidom (jednokratna doza od 1000 ug).

Farmakodinamicke interakcije
davati zajedno s beta-adrenergi¢nim blokatorima (Sto ukljuéuje i kapi za o¢i), ukoliko za to nema nuznog
razloga.

Istodobno lijecenje s kinidinom, dizopiramidom, prokainamidom, fenotiazinima i triciklickim
antidepresivima moze produZiti QTc-interval i povecati rizik ventrikularnih aritmija.

Osim toga, L-Dopa, L-tiroksin, oksitocin i alkohol mogu narusiti sr¢anu toleranciju ,-simpatomimetika.

Istodobno lijecenje inhibitorima monoaminooksidaze, Sto ukljucuje lijekove sa sli¢énim svojstvima poput
furazolidona i prokarbazina, moZze pospjesiti hipertenzivne reakcije.

Postoji povecani rizik aritmija u bolesnika koji istodobno dobivaju anesteziju halogeniranim
ugljikovodicima.

Istodobna uporaba drugih beta-adrenergi¢nih ili antikolinergickih lijekova moze potencijalno imati
aditivni bronhodilatirajuci u¢inak.

Hipokalijemija moze povecati sklonost aritmijama u bolesnika koji se lijece glikozidima digitalisa.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema dostupnih klinickih podataka o trudno¢ama izlozenim lijeku Symbicort ili istodobnom lije¢enju
formoterolom i budezonidom. Podaci iz embrio-fetalnog razvojnog ispitivanja na Stakorima nisu pokazali
dokaze o bilo kakvim dodatnim u¢incima te kombinacije.

Nema odgovarajucih podataka o primjeni formoterola u trudnica. Prema rezultatima ispitivanja na

zivotinjama formoterol je pri vrlo visokoj sistemskoj izloZzenosti imao Stetnih ucinaka na reprodukciju
(vidjeti dio 5.3).

Podaci dobiveni iz priblizno 2000 izloZenih trudnoca ne ukazuju na povecéani teratogeni rizik povezan s
uporabom inhalacijskog budezonida. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da glukokortikosteroidi
izazivaju malformacije (vidjeti dio 5.3). U ljudi pri preporucenim dozama taj ucinak vjerojatno nije
relevantan.

U ispitivanjima na zivotinjama takoder je utvrden utjecaj povecanog prenatalnog davanja
glukokortikosteroida na povecan rizik intrauterinog zastoja u rastu, kardiovaskularnih bolesti u odrasloj
dobi i trajnih promjena gustoce glukokortikoidnih receptora, aktivnosti neurotransmitera i ponasanju pri
izloZenosti dozama ispod teratogenog raspona.

Symbicort se smije koristiti tijekom trudnoc¢e samo onda kad korist preteZe nad mogucim rizicima.

Dojenje

Budezonid se izluCuje u majc¢inom mlijeku. Ipak, pri terapijskim dozama se ne o¢ekuju uéinci na dojence.
Nije poznato prelazi li formoterol u maj¢ino mlijeko u ljudi. Kod Stakora su otkrivene male koli¢ine
formoterola u maj¢inu mlijeku. Primjena lijeka Symbicort u dojilja smije se razmotriti samo ako je
ocekivana korist za majku ve¢a nego bilo kakav moguc¢i rizik za dijete.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o mogué¢em ucinku budezonida na plodnost. Reproduktivna ispitivanja
formoterola na Zivotinjama pokazala su ponesto smanjenu plodnost muskih Stakora pri visokoj sistemskoj

izloZenosti (vidjeti dio 5.3).
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Symbicort ne utjeée ili zanemarivo utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Budu¢i da Symbicort sadrzi i budezonid i formoterol, moze se pojaviti isti uzorak nuspojava koji je
prijavljen za ta dva sastojka. Nije primije¢eno povecanje incidencije nuspojava nakon istodobne primjene
ta dva sastojka. Naj¢eS¢e nuspojave povezane s lijekom su farmakoloski predvidljive nuspojave terapije
agonistima [,-adrenoreceptora, kao $to su tremor i palpitacije. One su uglavnom blage i obi¢no nestaju
unutar nekoliko dana lijecenja.

Nuspojave koje su povezane s uzimanjem budezonida ili formoterola navedene su u tablici i razvrstane
prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto
(>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (<1/10000).

Tablica 1

Klasa organskog sustava | Udestalost Nuspojava

Infekcije i infestacije Cesto Kandidijaza orofarinksa, pneumonija (u bolesnika
s KOPB-om)

Poremecaji imunoloskog Rijetko Trenutne i odgodene reakcije preosjetljivosti, npr.

sustava egzantem, urtikarija, svrbez, dermatitis,
angioedem i anafilakticka reakcija

Endokrini poremecaji Vrlo rijetko Cushingov sindrom, adrenalna supresija,

usporenje rasta, smanjenje mineralne gustoce
kostiju

Poremecaji metabolizmai | Rijetko Hipokalijemija

prehrane Vrlo rijetko Hiperglikemija
Psihijatrijski poremecaji Manje Cesto Agresivnost, psihomotorna hiperaktivnost,
anksioznost, poremecaji spavanja
Vrlo rijetko Depresija, promjene ponasanja (predominantno u
djece)
Poremecaji ziv€anog Cesto Glavobolja, tremor
sustava Manje Cesto Omaglica
Vrlo rijetko Poremecaji okusa
Poremecaji oka Manje Cesto Zamucen vid (vidjeti takoder dio 4.4)
Vrlo rijetko Katarakta i glaukom
Sr¢ani poremecaji Cesto Palpitacije
Manje Cesto Tahikardija
Rijetko Srcane aritmije, npr. atrijska fibrilacija,
supraventrikularna tahikardija, ekstrasistole
Vrlo rijetko Angina pektoris, produljenje QTc intervala
Krvozilni poremecaji Vrlo rijetko Promjenjivi krvni tlak
Poremecaji disnog sustava, | Cesto Blaga iritacija grla, kasalj, disfonija ukljucujuci
prsista i sredoprsja promuklost
Rijetko Bronhospazam
Poremecaji probavnog Manje Cesto Mucnina
sustava
Poremecaji koze i Manje cesto Modrice

potkoZnog tkiva

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Manije Cesto

Gréevi misica
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Kandidijaza orofarinksa se dogada zbog odlaganja lijeka. Savjetovanje bolesnika da isperu usta vodom
nakon svake doze smanjit ¢e rizik na najmanju mogucu razinu. Kandidijaza orofarinksa obi¢no reagira na
lijecenje topikalnim lijekovima protiv gljivica bez potrebe za prekidom primjene inhalacijskog
kortikosteroida.

Kao i s drugom inhalacijskom terapijom, paradoksalni bronhospazam moze nastupiti vrlo rijetko, kod
manje od 1 na 10 000 ljudi, s trenutnim pojacanjem piskanja u plu¢ima i nedostatkom zraka nakon
doziranja. Paradoksalni bronhospazam reagira na brzodjelujuée inhalacijske bronhodilatatore, te ga se
mora odmabh lijeciti. Mora se odmah prestati uzimati lijek Symbicort, bolesnika je potrebno pregledati i
uvesti zamjensku terapiju, ako je potrebno (vidjeti dio 4.4).

Moguca je pojava sistemskih u¢inaka inhalacijskih kortikosteroida, osobito pri visokim dozama
propisanima kroz produljeno razdoblje. Vjerojatnost pojave ovih u¢inaka je mnogo manja nego kod
oralnih kortikosteroida. Mogu¢i sistemski u¢inci ukljuc¢uju Cushingov sindrom, Cushingoidna obiljeZja,
adrenalnu supresiju, zastoj u rastu djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustoce kostiju, kataraktu i
glaukom. Povecana podloznost infekcijama i smanjenje sposobnosti adaptacije na stres se mogu takoder
pojaviti. U¢inci su vjerojatno ovisni o dozi, razdoblju izlaganja, istodobnom i prethodnom izlaganju
steroidima i individualnoj osjetljivosti.

LijeCenje agonistima B,-adrenoreceptora moze dovesti do povecanja razina inzulina, slobodnih masnih
kiselina, glicerola i ketonskih tijela u krvi.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje formoterolom vjerojatno bi dovelo do uéinaka koji su tipi¢ni za agoniste ,-adrenoreceptora:
tremor, glavobolja, palpitacije. U izoliranim sluc¢ajevima prijavljeni su simptomi tahikardije,
hiperglikemije, hipokalijemije, produljenog QTc-intervala, aritmije, mu¢nine i povrac¢anja. MozZe biti
indicirano simptomatsko i potporno lijeenje. Doza formoterola od 90 mikrograma primijenjena tijekom 3
sata u bolesnika s akutnom bronhijalnom opstrukcijom nije dovela do sigurnosnih pitanja.

Akutno predoziranje budezonidom, ¢ak i vrlo visokim dozama, ne treba ocekivati kao klini¢ki problem.
Kada se uzima kronic¢no u vrlo visokim dozama, mogu se pojaviti sistemski glukokortikosteroidni ucinci,
poput hiperkorticizma i adrenalne supresije.

Ako se lijeCenje lijekom Symbicort mora prekinuti zbog predoziranja formoterolom, mora se razmotriti
terapija odgovaraju¢im inhalacijskim kortikosteroidom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za opstruktivne bolesti di$nih putova. Adrenergici, inhalacijski
lijekovi.

ATK oznaka: RO3AKO07

Mehanizmi djelovanja i farmakodinamicki uéinci

Symbicort sadrzi formoterol i budezonid, koji imaju razli¢ite nacine djelovanja i koji pokazuju aditivne
ucinke u redukciji egzacerbacija KOPB-a.

Budezonid
Budezonid je glukokortikosteroid koji kad se inhalira ima o dozi ovisno protuupalno djelovanje na disne

putove, $to rezultira redukcijom simptoma i manjim brojem egzacerbacija KOPB-a. Budezonid
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primijenjen inhalacijom ima manje te$kih nuspojava nego sistemski kortikosteroidi. To¢an mehanizam
odgovoran za protuupalni uéinak glukokortikosteroida nije poznat.

Formoterol

Formoterol je selektivni agonist B,-adrenoreceptora koji kad se inhalira rezultira brzom i dugotrajnom
relaksacijom glatkih miSi¢a bronha u bolesnika s opstrukcijom dis$nih putova. Bronhodilatacijski u¢inak
ovisi o dozi, s nastupom ucinka unutar 1 do 3 minute. Trajanje ucinka je najmanje 12 sati nakon
jednokratne doze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Symbicort (stlaceni inhalat, suspenzija) 160 mikrograma/4,5 mikrograma
kod simptomatskog lije¢enja bolesnika s KOPB-om procijenjena je u dva 12-mjeseéna ispitivanja
(Ispitivanje 001 i 003) i jednom 6-mjese¢nom ispitivanju (Ispitivanje 002). Doza lijeka Symbicort

160 mikrograma/4,5 mikrograma od 2 inhalacije dvaput dnevno usporedena je s odgovaraju¢om dozom
formoterolfumarata dihidrata (4,5 pg, 2 inhalacije dvaput dnevno) u Ispitivanjima 001, 002 i 003 i
odgovaraju¢om dozom budezonida (160 ug, 2 inhalacije dvaput dnevno) u Ispitivanju 002.

Primarni ishodi bili su FEV, prije doziranja i 1 sat nakon doziranja (Ispitivanja 001 i 002) te
egzacerbacije KOPB-a (Ispitivanje 003). Sveukupno je 4887 bolesnika s umjerenim do teSkim KOPB-om
randomizirano u 3 ispitivanja, od ¢ega je njih 1178 lijeceno lijekom Symbicort

160 mikrograma/4,5 mikrograma. Kriterij ukljucivanja za sva tri ispitivanja bio je FEV; <50% od
predvidene normale (prije primjene bronhodilatatora). Prilikom probira, medijan FEV; bio je 39% od
predvidene normale (nakon primjene bronhodilatatora).

U ispitivanjima 001 i 002, Symbicort 160 mikrograma/4,5 mikrograma bio je superioran u odnosu na
placebo za FEV; nakon doziranja (srednje povecanje od 180 ml odnosno 170 ml) i prije doziranja
(tijekom doziranja) (srednje povecanje od 90 ml odnosno 80 ml).

U ispitivanjima 001 i 002, Symbicort 160 mikrograma/4,5 mikrograma takoder je bio superioran u
odnosu na formoterol za FEV; nakon doziranja (srednje poveéanje od 30 odnosno 40 ml) i FEV, prije
doziranja (tijekom doziranja) (srednje povecanje od 40 ml odnosno 40 ml).

U 12-mjese¢nom ispitivanju (001), Symbicort 160 mikrograma/4,5 mikrograma rezultirao je statisticki i
klini¢ki znacajnom redukcijom teskih egzacerbacija (definiranih kao pogorsanje KOPB-a koje zahtijeva
lijecenje peroralnim steroidima i/ili hospitalizaciju), uz redukciju stope egzacerbacija od 37% (p<0,001) u
usporedbi s placebom te redukciju stope egzacerbacija od 25% (p=0,004) u usporedbi s formoterolom.
Symbicort je znacajno smanjio rizik od prve teske egzacerbacije za 34% u usporedbi s placebom
(p<0,001) i za 23% u usporedbi s formoterolom (p=0,015).

Symbicort 160 mikrograma/4,5 mikrograma je takoder zna¢ajno smanjio nedostatak zraka, dnevnu
primjenu lijekova za neposredno ublazavanje simptoma i budenje tijekom noc¢i te je poboljsao kvalitetu
Zivota povezanu sa zdravljem (izmjereno prema rezultatu upitnika St. George’s Respiratory
Questionnaire) u usporedbi s placebom u oba ispitivanja.

Serijska mjerenja FEV, tijekom 12 sati provedena su u podskupinama bolesnika u oba ispitivanja,
Ispitivanju 001 i 002. Medijan vremena do nastupa bronhodilatacije (poboljSanje FEV; od >15%) opazen
je nakon 5 minuta u bolesnika koji su lijeceni lijekom Symbicort 160 mikrograma/4,5 mikrograma.
Maksimalno poboljsanje FEV, nastupilo je priblizno 2 sata nakon doziranja, dok se bronhodilatacijski
ucinak nakon doziranja opéenito zadrzao tijekom 12 sati.

U drugom 12-mjese¢nom ispitivanju (003), Symbicort 160 mikrograma/4,5 mikrograma rezultirao je
statisticki znacajnom redukcijom teskih egzacerbacija u usporedbi s formoterolom, uz redukciju broja
egzacerbacija za 35% (P<0,001) i redukciju rizika od egzacerbacija za 21% (p=0,026).
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Lijecenje je bilo dobro podnoseno. Procjena sigurnosti u sva 3 ispitivanja pokazala je da je sigurnosni
profil lijeka Symbicort dosljedan s uspostavljenim profilom za Symbicort Turbuhaler i inhalacijskim
lijekovima koji sadrze samo budezonid ili formoterol.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka Symbicort 160 mikrograma/4,5 mikrograma u djece i adolescenata za
simptomatsko lije¢enje KOPB-a.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon primjene lijeka Symbicort (stla¢eni inhalat, suspenzija) 160 mikrograma/4,5 mikrograma (dvije ili

Cetiri inhalacije dvaput dnevno) tijekom 5 dana u zdravih ispitanika, koncentracija budezonida u plazmi
opcenito se povecala proporcionalno s dozom. Akumulacijski indeks za skupinu koja je primila dvije
inhalacije dvaput dnevno bio je 1,32 za budezonid i 1,77 za formoterol.

U ispitivanju jednokratne doze, 12 inhalacija lijeka Symbicort (stlaeni inhalat, suspenzija)

80 mikrograma/4,5 mikrograma (ukupna doza 960/54 ug) primijenjeno je u bolesnika s KOPB-om.
Srednja vr$na koncentracija budezonida u plazmi od 3,3 nmol/l nastupila je 30 minuta nakon doziranja
dok je srednja vrs$na koncentracija formoterola u plazmi od 167 pmol/l nastupila brzo, 15 minuta nakon
doziranja.

U ispitivanju jednokratne doze, 8 inhalacija lijeka Symbicort (stlaeni inhalat, suspenzija)

160 mikrograma/4,5 mikrograma (ukupna doza (1280/36 pg) i lijeka Symbicort Turbuhaler

160 mikrograma/4,5 mikrograma (ukupna doza 1280/36 pg) primijenjeno je u zdravih ispitanika. Lijekom
Symbicort (stla¢eni inhalat, suspenzija) je isporu¢ena usporediva koli¢ina djelatne tvari u sistemsku
cirkulaciju kao i lijekom Symbicort Turbuhaler. Vrijednost AUC za budezonid za lijek Symbicort
(stlaceni inhalat, suspenzija) bila je 90% od vrijednosti za komparator Turbuhaler. Vrijednost AUC za
formoterol za lijek Symbicort (stlaceni inhalat, suspenzija) bila je 116% od vrijednosti za komparator
Turbuhaler.

Sistemska izlozenost budezonidu i formoterolu pri uporabi lijeka Symbicort (stlaceni inhalat, suspenzija)
160 mikrograma/4,5 mikrograma sa ili bez AeroChamber Plus Flow Vu inhalacijske komore ocijenjena
je u ispitivanju provedenom u zdravih dobrovoljaca.

Ukupna sistemska izloZenost lijeku Symbicort (stlaceni inhalat, suspenzija) primijenjenog putem
AeroChamber Plus Flow Vu inhalacijske komore bila je povec¢ana u usporedbi sa primjenom lijeka bez
inhalacijske komore, sa srednjom AUC koja je bila ve¢a 68% za budezonid i 77% za formoterol.
Medutim, najvise povecanje izloZenosti lijeku sa primjenom inhalacijske komore zapazena je kod
ispitanika koji su imali nisku izloZenost lijeku bez primjene inhalacijske komore (najvjerojatnije zbog
lose inhalacijske tehnike).

Nema dokaza farmakokineti¢kih interakcija izmedu budezonida i formoterola.

Distribucija i biotransformacija

Vezanje na proteine u plazmi iznosi otprilike 50% za formoterol i 90% za budezonid. Volumen
distribucije formoterola iznosi oko 4 I/kg, a budezonida 3 I/kg. Formoterol se inaktivira putem
konjugacijskih reakcija (stvaraju se aktivni O-demetilirani i deformilirani metaboliti, ali oni se uglavnom
vide kao inaktivirani konjugati). Budezonid prolazi visoki stupanj biotransformacije (otprilike 90%)
tijekom prvog prolaza kroz jetru, i prelazi u metabolite niske glukokortikosteroidne aktivnosti.
Glukokortikosteroidna aktivnost glavnih metabolita, 6-beta-hidroksibudezonida i 16-alfa-
hidroksiprednizolona, manja je od 1% aktivnosti budezonida. Nema naznaka za bilo kakve metabolicke
interakcije ili reakcije istiskivanja izmedu formoterola i budezonida.

Eliminacija
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Najveci dio doze formoterola se transformira metabolizmom u jetri i eliminira bubreznim putem. Nakon
inhalacije, urinom se izluci 8% do13% isporucene doze formoterola u nemetaboliziranom obliku.
Formoterol ima visoki sistemski klirens (oko 1,4 1/min.) i zavr$no poluvrijeme eliminacije prosjecno
iznosi 17 sati.

Budezonid se eliminira metabolizmom kojeg uglavnom katalizira enzim CYP3A4. Metaboliti budezonida
eliminiraju se urinom kao takvi ili u konjugiranom obliku. Samo je neznatna koli¢ina nepromijenjenog
budezonida otkrivena u urinu. Budezonid ima visok sistemski klirens (oko 1,2 I/min.) i poluvrijeme
eliminacije iz plazme nakon intravenske primjene iznosi prosjec¢no 4 sata.

Nije poznata farmakokinetika budezonida ili formoterola u bolesnika s teSkim zatajenjem bubrega.
Izlozenost budezonidu i formoterolu moze biti povecana u bolesnika s boles¢u jetre.

Linearnost/nelinearnost
Sistemska izlozenost kako budezonidu tako i formoterolu u linearnoj je korelaciji s primijenjenom
dozom.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost primijeéena u ispitivanjima budezonida i formoterola na Zivotinjama, primijenjenih zasebno
ili u kombinaciji, bila je povezana s prevelikom farmakoloskom aktivnoscu.

U reprodukcijskim ispitivanjima na zivotinjama pokazano je da kortikosteroidi, kao §to je budezonid,
induciraju malformacije (rascjep nepca, malformacije kostura). Medutim, rezultati tih eksperimentalnih
ispitivanja na zivotinjama ne ¢ine se relevantnima za ljude pri preporu¢enim dozama. Reprodukcijska
ispitivanja formoterola na zivotinjama pokazala su neSto smanjenu plodnost muskih $takora pri velikom
sistemskom izlaganju, te gubitke embrija pri implantaciji, kao i smanjeno rano postnatalno prezivljenje i
porodajnu tezinu pri znacajno vecoj sistemskoj izlozenosti nego §to je to bila izlozenost tijekom klinicke
uporabe. Medutim, ti se rezultati eksperimentalnih ispitivanja na Zivotinjama ne ¢ine relevantnima za
ljude.

Neklini¢ki podaci o potisnom plinu HFA 227 bez CFC-a ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju
konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljene doze, genotoksicnosti,
kancerogenosti te reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Apafluran (HFA 227)

Povidon

Makrogol 1000

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti lijeka Symbicort u originalnom pakiranju prije otvaranja je 2 godine.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja je 3 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Za najbolje rezultate, ovaj lijek treba biti na sobnoj temperaturi prije primjene. Ne odlagati u hladnjak ili

zamrzavati. Zastititi od smrzavanja i izravne sunceve svjetlosti.
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Nakon uporabe vratiti poklopac na nastavak za usta i ¢vrsto ga gurnuti ha mjesto.

Kao i kod vecine inhalacijskih lijekova u spremniku pod pritiskom, terapijski u¢inak ovog lijeka je
smanjen kada je spremnik hladan. Ovaj lijek treba drzati na sobnoj temperaturi prije uporabe. Spremnik
sadrzi stlacenu tekucinu. Ne izlazite ga temperaturama iznad 50 °C. Ne busSite spremnik. Spremnik se ne
smije lomiti, busiti ili paliti, ¢ak ni kada se ¢ini prazan.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Stlaceni spremnik kojeg ¢ini aluminijski spremnik oblozen iznutra, zatvoren odmjernim ventilom i
pri¢vrséen na pokaziva¢ doze. Spremnik je ulozZen u crveni plasti¢ni aktivator ¢iji su sastavni dio bijeli
plasti¢ni nastavak za usta i integrirani sivi plasti¢ni zastitni poklopac. Svaki inhalator isporucuje 120 doza
budezonida/formoterolfumarat dihidrata 160/4,5 mikrograma, nakon prvotne pripreme inhalatora. Svaki
inhalator se nalazi u zasebnom omotu od laminirane folije koja sadrzi tvar za isuSivanje.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.
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10 000 Zagreb
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