Fachinformation

Symbicort Turbohaler kohlpha rma

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Symbicort Turbohaler
160/4,5 Mikrogramm/Dosis Pulver zur Inhalation

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
1 Einzeldosis enthdlt eine (iber das Mundstiick abgegebene Menge von:
160 Mikrogramm Budesonid/Inhalation und
4,5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)/Inhalation
1 Einzeldosis enthdlt eine im Behltnis abgemessene Menge von:
200 Mikrogramm Budesonid/Inhalation und
6 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)/Inhalation
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Einzeldosis enthalt 730 Mikrogramm Lactose-Monohydrat je abgegebene Dosis.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Pulver zur Inhalation
WeiBes Pulver

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Asthma

Symbicort Turbohaler 160/4,5 Mikrogramm/Dosis Pulver zur Inhalation ist angezeigt bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jah-

ren und alter fir die regelméBige Behandlung des Asthmas, bei der die Anwendung eines inhalativen Kortikosteroids und eines lang wirksamen

Beta,-Adrenozeptor-Agonisten in Kombination angezeigt ist:

- Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und kurz wirksamen Beta,-Adrenozeptor-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend
eingestellt sind

oder
- Patienten, die bereits mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirksamen Beta,-Adrenozeptor-Agonisten in Kombination ausreichend eingestellt sind.

Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

Symbicort Turbohaler 160/4,5 Mikrogramm/Dosis Pulver zur Inhalation ist angezeigt zur symptomatischen Behandlung von Erwachsenen im Alter
von 18 Jahren und alter mit COPD, die ein forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen (FEV,) <70 % des Normwertes (nach Bronchodilata-
tion) und Exazerbationen in der Vorgeschichte aufweisen, trotz einer regelmaBigen Behandlung mit Bronchodilatatoren (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Art der Anwendung: Zur Inhalation.

Dosierung

Asthma

Symbicort ist nicht zur Anfangsbehandlung des Asthmas bestimmt. Die Dosierung der Einzelkomponenten von Symbicort erfolgt individuell und
sollte dem Schweregrad der Erkrankung angepasst werden. Dies sollte nicht nur zu Beginn der Behandlung mit Kombinationsprdparaten beachtet
werden, sondern auch bei Anpassungen der Erhaltungsdosis. Wenn ein Patient Dosiskombinationen bendétigt, die nicht mit dem Kombinations-
prdparat zur Verfligung stehen, sollten geeignete Dosierungen eines Beta,-Adrenozeptor-Agonisten und/oder eines Kortikosteroids in separaten
Inhalatoren verordnet werden.

Die Dosis sollte so eingestellt werden, dass eine effektive Kontrolle der Symptome mit der niedrigsten Dosis erreicht wird. Patienten sollten regel-
méBig arztlich untersucht werden, so dass eine optimale Dosierung von Symbicort gewdahrleistet bleibt. In Féllen, in denen eine langfristige Kon-
trolle der Symptome mit der niedrigsten empfohlenen Dosierung erreicht wird, kdnnte der nachste Schritt darin bestehen, die alleinige Anwendung
eines inhalativen Kortikosteroids zu versuchen.

Fiir eine Behandlung mit Symbicort gibt es zwei Therapie-Regime:

A. Symbicort fiir die Erhaltungstherapie:
Symbicort wird zur regelmaBigen Erhaltungstherapie zusammen mit einem zusatzlichen schnell wirksamen Bronchodilatator fur die Notfallmedi-
kation angewendet.

B. Symbicort fiir die Erhaltungs- und Bedarfstherapie (, Symbicort Maintenance And Reliever Therapy*):
Symbicort wird zur regelméBigen Erhaltungstherapie und zur Bedarfstherapie bei Auftreten von Symptomen angewendet.

A. Symbicort fiir die Erhaltungstherapie:

Patienten soliten darauf hingewiesen werden, inren zusatzlichen schnell wirksamen Bronchodilatator fiir die Notfallmedikation jederzeit griffbereit zu haben.
Empfohlene Dosierung:

Erwachsene (ab 18 Jahren): zweimal taglich 1 - 2 Inhalationen.

Einige Patienten konnen bis zu maximal 4 Inhalationen zweimal tdglich bendtigen.

Jugendliche (12 - 17 Jahre): zweimal taglich 1 - 2 Inhalationen.

Wird durch die ubliche zweimal tagliche Dosierung eine Kontrolle der Symptome erreicht, konnte eine Dosisreduktion auf die niedrigste wirksame
Dosis auch eine einmal tdgliche Anwendung von Symbicort einschlieBen, sofern nach arztlichem Ermessen ein lang wirksamer Bronchodilatator in
Kombination mit einem inhalativen Kortikosteroid zur Symptomkontrolle weiterhin benétigt wird.
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Der zunehmende Gebrauch eines zusdtzlichen schnell wirksamen Bronchodilatators lasst auf eine

Verschlechterung der Grunderkrankung schlieBen, was eine erneute Beurteilung der Asthmatherapie notwendig macht.

Kinder (6 Jahre und élter): Fur Kinder von 6 - 11 Jahren steht eine niedrigere Wirkstéarke (80/4,5 Mikrogramm/Inhalation) zur Verfligung.
Kinder unter 6 Jahren: Da nur begrenzt Daten zur Verfligung stehen, wird Symbicort fiir Kinder unter 6 Jahren nicht empfohlen.

B. Symbicort fiir die Erhaltungs- und Bedarfstherapie (, Symbicort Maintenance And Reliever Therapy*):

Bei Patienten, die Symbicort flr die Bedarfstherapie anwenden, sollte der Arzt die vorbeugende Anwendung von Symbicort bei Allergen- oder
Anstrengungs-induzierter Bronchokonstriktion mit dem Patienten besprechen. Bei der Empfehlung der Anwendung sollte die Bedarfshaufigkeit in
Betracht gezogen werden. Im Fall eines haufigen Bedarfs einer Bronchodilatation ohne eines damit einhergehenden Bedarfs der Dosiserhohung
der inhalativen Kortikosteroide, sollte eine alternative Bedarfstherapie angewendet werden.

Patienten wenden Symbicort zur tdglichen Erhaltungstherapie und zusatzlich zur Bedarfstherapie bei Symptomen an. Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, Symbicort fiir den Bedarfsfall jederzeit griffbereit zu haben.

Symbicort flir die Erhaltungs- und Bedarfstherapie sollte besonders flir Patienten in Betracht gezogen werden mit:
- unzureichender Asthmakontrolle und einem hdufigen Bedarf an Bronchodilatatoren.
- Asthma-Exazerbationen in der Vergangenheit, die einer medizinischen Intervention bedurften.

Eine engmaschige Uberwachung in Hinblick auf dosisabhangige Nebenwirkungen ist bei Patienten erforderlich, die haufig eine hohe Anzahl an
Inhalationen von Symbicort im Bedarfsfall anwenden.

Empfohlene Dosierung:

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren):

Die empfohlene Erhaltungsdosis ist 2 Inhalationen pro Tag. Die Anwendung kann entweder als je 1 Inhalation morgens und abends oder als 2
Inhalationen morgens bzw. abends erfolgen.

Fir einige Patienten kann eine Erhaltungsdosis von 2 Inhalationen zweimal tdglich geeignet sein. Die Patienten sollten bei Symptomen einmal
zusdtzlich inhalieren. Wenn die Symptome nach einigen Minuten weiterhin bestehen, sollte 1 weitere Inhalation erfolgen. Es sollten nicht mehr als
6 Inhalationen pro Anlass angewendet werden.

Eine Tagesgesamtdosis von mehr als 8 Inhalationen wird normalerweise nicht benétigt; jedoch kann eine Tagesgesamtdosis von bis zu 12 Inhala-
tionen fir einen begrenzten Zeitraum angewendet werden. Patienten, die mehr als 8 Inhalationen téglich anwenden, sollte dringend empfohlen
werden, drztlichen Rat einzuholen. Diese Patienten sollten neu beurteilt, und ihre Erhaltungstherapie sollte iberdacht werden.

Kinder unter 12 Jahren: Die Anwendung von Symbicort fiir die Erhaltungs- und Bedarfstherapie wird bei Kindern nicht empfohlen.

COPD
Empfohlene Dosierung:
Erwachsene: zweimal taglich 2 Inhalationen.

Allgemeine Informationen

Spezielle Patientengruppen:

Flr altere Patienten gibt es keine speziellen Dosierungsanforderungen.

Fir die Anwendung von Symbicort bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen liegen keine Daten vor. Da Budesonid und Formoterol
vorwiegend tber den Leberstoffwechsel eliminiert werden, sind bei Patienten mit schwerer Leberzirrhose erhohte Serumspiegel zu erwarten.

Art der Anwendung
Hinweise zum richtigen Gebrauch des Symbicort Turbohaler:

Der Inhalator wird durch den Inspirationsfluss gesteuert, d. h. das Arzneimittel wird mit der eingeatmeten Luft in die Atemwege transportiert, wenn
der Patient durch das MundstUick inhaliert.

Hinweis: Es ist wichtig, den Patienten darauf hinzuweisen,

- dass er die Anwendungshinweise in der Gebrauchsinformation, die jedem Symbicort Turbohaler-Inhalator beigelegt ist, sorgféltig lesen sollte,

- dass er kréftig und tief durch das Mundsttick einatmen sollte, damit eine optimale Dosis in die Lunge gelangt,

- dass er niemals durch das Mundstiick ausatmen darf,

- dass er die Schutzkappe des Symbicort Turbohaler-Inhalators nach der Anwendung wieder fest aufschrauben sollte,

- dass er den Mund nach Inhalation der Erhaltungsdosis mit Wasser ausspulen solite, um das Risiko fir eine Candidose im Mund-Rachen-Raum zu ver-
mindern. Falls eine Candidose im Mund-Rachen-Raum auftritt, sollte der Patient auch nach den Bedarfsinhalationen den Mund mit Wasser aussptilen.

Aufgrund der geringen abgegebenen Menge kann es sein, dass der Patient beim Gebrauch des Symbicort Turbohaler-Inhalators das Arzneimittel
nicht schmeckt oder flhlt.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Milchprotein oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Dosierungshinweis
Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome erreicht ist, kann eine schrittweise Reduzierung der Dosis von Symbicort in Betracht gezogen werden.

In diesem Fall ist eine regelmaBige Kontrolle der Patienten wichtig. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis von Symbicort eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, ihren Inhalator fiir den Notfall jederzeit griffbereit zu haben: Entweder Symbicort (bei Asthma-Pa-
tienten, die Symbicort fiir die Erhaltungs- und Bedarfstherapie anwenden) oder einen zusatzlichen schnell wirksamen Bronchodilatator (bei allen
Patienten, die Symbicort nur fur die Erhaltungstherapie anwenden).

Die Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht werden, ihre Symbicort-Erhaltungsdosis wie verordnet anzuwenden, auch wenn sie keine Symptome haben.

Um das Risiko einer Candida-Infektion der Mund- und Rachenschleimhaut zu vermindern (siehe Abschnitt 4.8), sollte der Patient darauf hingewie-
sen werden, nach Inhalation der Erhaltungsdosis den Mund mit Wasser auszusptlen. Wenn eine Candida-Infektion im Mund-Rachen-Raum auftritt,
sollte der Patient den Mund auch nach den Inhalationen im Bedarfsfall mit Wasser ausspuilen.
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Es wird empfohlen, die Dosis schrittweise zu verringern, wenn die Behandlung beendet werden soll. Die Anwendung von Symbicort darf nicht ab-
rupt beendet werden. Ein vollstandiges Absetzen einer Behandlung mit inhalativen Kortikosteroiden sollte nur dann in Erwdgung gezogen werden,
wenn eine zeitweise Unterbrechung zwecks Bestétigung der Asthma-Diagnose nétig ist.

Verschlechterung der Erkrankung

Wahrend der Behandlung mit Symbicort kénnen schwerwiegende Asthma-assoziierte unerwiinschte Ereignisse und Exazerbationen auftreten.
Patienten sollten aufgefordert werden, die Behandlung fortzusetzen, aber drztlichen Rat einzuholen, wenn keine Kontrolle der Asthmasymptome zu
erreichen ist oder sich diese nach Therapiebeginn mit Symbicort verschlimmern.

Wenn Patienten die Behandlung als wirkungslos empfinden oder die empfohlene Hochstdosis von Symbicort Uberschreiten, ist eine Rlicksprache
mit dem behandelnden Arzt notwendig (siehe Abschnitt 4.2). Eine plétzliche und zunehmende Verschlechterung des Asthmas oder der COPD ist
potenziell lebensbedrohlich, und der Patient sollte dringend von einem Arzt untersucht werden. In dieser Situation sollte iberlegt werden, ob eine
intensivierte Therapie mit Kortikosteroiden notwendig ist, wie z. B. eine Behandlungsphase mit oralen Kortikosteroiden, oder, im Falle einer Infek-
tion, eine Behandlung mit Antibiotika.

Der Therapiebeginn mit Symbicort sollte nicht wahrend einer Exazerbation erfolgen oder wenn sich das Asthma signifikant verschlechtert oder
akut verschlimmert.

Umstellung von oraler Therapie
Wenn es einen Anhaltspunkt dafiir gibt, dass die Nebennierenfunktion durch eine vorhergehende systemische Steroidtherapie eingeschréankt ist,
sollten Patienten nur mit Vorsicht auf Symbicort umgestellt werden.

Eine Inhalationstherapie mit Budesonid hat den Vorteil, dass normalerweise der Bedarf an oralen Steroiden vermindert ist. Bei Patienten, die von
oralen Steroiden auf eine Inhalationstherapie umgestellt werden, kann jedoch Uber einen langeren Zeitraum das Risiko einer eingeschrankten
Funktion der Nebennieren bestehen bleiben. Eine Erholung nach Beendigung der oralen Steroidtherapie kann erhebliche Zeit in Anspruch neh-
men. Deshalb besteht bei Patienten, die einer Behandlung mit oralen Steroiden bedirfen und auf eine Behandlung mit inhalativem Budesonid
umgestellt werden, moglicherweise weiterhin tber eine betrdchtliche Zeit das Risiko einer eingeschrankten Nebennierenfunktion. Unter diesen
Umstédnden sollte die Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-(HHN)-Achse regelmaBig tiberwacht werden.

Wahrend der Umstellung von der oralen Therapie auf Symbicort ist generell eine geringere systemische Steroidwirkung zu erwarten. Dies flhrt
maglicherweise zum Auftreten von allergischen oder arthritischen Symptomen wie Rhinitis, Ekzemen sowie Muskel- und Gelenkschmerzen. Gegen
diese Beschwerden sollte eine spezielle Therapie eingeleitet werden. Sollten in seltenen Féllen Symptome wie Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen auftreten, sollte eine allgemein unzureichende Glukokortikosteroidwirkung in Betracht gezogen werden. In diesen Féllen ist mitun-
ter eine zeitweilige Erhdhung der Dosis von oral angewendeten Glukokortikosteroiden notwendig.

Sonstige Bestandteile
Symbicort Turbohaler enthalt Lactose-Monohydrat (< 1 mg/Inhalation). Diese Menge verursacht gewohnlich bei Patienten mit Lactoseliberemp-
findlichkeit keine Probleme. Der sonstige Bestandteil Lactose enthalt geringe Mengen Milchprotein, das allergische Reaktionen hervorrufen kann.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Eine gleichzeitige Behandlung mit ltraconazol, Ritonavir oder anderen potenten CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).
Wenn dies nicht méglich ist, sollte der zeitliche Abstand zwischen der Gabe der in Wechselwirkung stehenden Arzneimittel moglichst groB sein. Bei
Patienten, die potente CYP3A4-Inhibitoren anwenden, wird Symbicort flr die Erhaltungs- und Bedarfstherapie nicht empfohlen.

Vorsicht bei bestimmten Erkrankungen

Symbicort ist bei Patienten mit Thyreotoxikose, Phédochromozytom, Diabetes mellitus, unbehandelter Hypokalidmie, hypertropher obstruktiver Kar-
diomyopathie, idiopathischer subvalvuldrer Aortenstenose, schwerer Hypertonie, Aneurysmen oder anderen schweren kardiovaskuldren Stérun-
gen wie ischamischer Herzerkrankung, Tachyarrhythmie oder schwerer Herzinsuffizienz mit Vorsicht anzuwenden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit verlangertem QTc-Intervall. Formoterol kann selbst eine Verldngerung des QTc-Intervalls hervorrufen.

Hohe Dosierungen eines Beta -Adrenozeptor-Agonisten konnen zu einer moglicherweise schwerwiegenden Hypokalidmie fuhren. Eine gleichzei-
tige Behandlung mit Beta,-Adrenozeptor-Agonisten und Arzneimitteln, die zu einer Hypokaliamie fiihren oder eine hypokalidmische Wirkung er-
hohen konnen, wie z. B. Xanthinderivate, Steroide und Diuretika, kann die mogliche hypokaliamische Wirkung der Beta,-Adrenozeptor-Agonisten
noch verstérken. Besondere Vorsicht ist daher bei instabilem Asthma mit variablem Gebrauch an Bronchodilatatoren fir die Notfallmedikation ge-
boten. AuBerdem gilt besondere Vorsicht bei Patienten mit akutem schwerem Asthma, da das damit verbundene Risiko durch eine Hypoxie erhoht
werden kann, und unter anderen Bedingungen, bei denen die Wahrscheinlichkeit einer Hypokalidmie zunimmt. Unter diesen Umsténden wird die
regelméaBige Kontrolle des Serumkaliumspiegels empfohlen.

Wie bei allen Beta,-Adrenozeptor-Agonisten sollten bei Diabetikern zusatzliche Kontrollen des Blutzuckerspiegels erwogen werden.

Bei Patienten mit offener oder geschlossener Lungentuberkulose, Mykosen und viralen Infektionen der Atemwege sollten sowohl die Notwendig-
keit einer Gabe als auch die Dosierung der inhalativen Kortikosteroide sehr sorgfaltig Gberprift werden.

Systemische Effekte

Systemische Wirkungen kénnen bei jedem inhalativen Kortikosteroid auftreten, besonders wenn das Arzneimittel in hohen Dosen iber einen lan-
geren Zeitraum verschrieben wird. Das Auftreten dieser Wirkungen ist jedoch unter der Inhalationsbehandlung viel unwahrscheinlicher als unter
der Behandlung mit oralen Kortikosteroiden. Mdgliche systemische Wirkungen sind Cushing-Syndrom, cushingoide Symptome, Funktionsminde-
rung der Nebennieren, Wachstumsverzogerung bei Kindern und Jugendlichen, verringerte Knochendichte, Katarakt und Glaukom. Seltener konnen
psychologische Effekte oder Verhaltensstérungen einschlieBlich psychomotorischer Hyperaktivitét, Schlafstorungen, Angstzusténden, Depression
oder Aggression (besonders bei Kindern) auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Potenzielle Effekte auf die Knochendichte sollten vor allem bei Patienten, die mit hohen Dosen Uber einen ldngeren Zeitraum behandelt werden
und zuséatzliche Risikofaktoren fur Osteoporose haben, in Betracht gezogen werden. Langzeitstudien mit Kindern, die eine mittlere Tagesdosis von
400 Mikrogramm Budesonid (im Behaltnis abgemessene Dosis) inhalierten, oder Erwachsenen, die eine mittlere Tagesdosis von 800 Mikrogramm
Budesonid (im Behaltnis abgemessene Dosis) inhalierten, haben keine signifikanten Wirkungen auf die Knochendichte gezeigt. Es liegen keine
Informationen bezuglich der Effekte von Symbicort Turbohaler bei héheren Dosen vor.
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Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kdnnen Sehstérungen auftreten. Wenn ein Patient mit Symptomen wie
verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung
maglicher Ursachen in Erwégung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B. zent-
rale serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Funktion der Nebennierenrinde
Eine Behandlung mit zusatzlichen systemischen Steroiden oder Budesonid zur Inhalation sollte nicht abrupt abgebrochen werden.

Eine langer andauernde Behandlung mit hohen Dosen inhalativer Kortikosteroide, insbesondere mit Dosen, die (iber die empfohlene Dosierung hi-
nausgehen, flihrt moglicherweise auch zu einer Klinisch relevanten Funktionsminderung der Nebennieren. Deshalb sollte die zusétzliche Gabe von
systemischen Kortikoiden wahrend Stresssituationen, wie bei schweren Infektionen oder vor einer anstehenden Operation, in Erwdgung gezogen
werden. Eine rasche Reduktion der Steroiddosis kann eine akute Nebenniereninsuffizienz verursachen. Die Symptome und Anzeichen, die bei einer
akuten Nebenniereninsuffizienz auftreten kdnnen, sind etwas unspezifisch, kdnnen aber Anorexie, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Mudigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Bewusstseinstriibung, Krampfe, Hypotanie und Hypoglykdmie umfassen.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie bei anderen Inhalationstherapien kann nach der Dosierung ein paradoxer Bronchospasmus mit sofortiger Zunahme von pfeifenden Atemge-
rauschen und Kurzatmigkeit auftreten. Wenn bei einem Patienten ein paradoxer Bronchospasmus auftritt, sollte Symbicort umgehend abgesetzt
werden, der Patient sollte arztlich untersucht und eine alternative Therapie eingeleitet werden. Ein paradoxer Bronchospasmus spricht auf die
Inhalation eines schnell wirksamen Bronchodilatators an und sollte sofort behandelt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, die KdrpergroBe von Kindern, die Uber einen ldngeren Zeitraum mit inhalativen Kortikoiden behandelt werden, regelméaBig zu
kontrollieren. Bei einer Wachstumsverzogerung sollte die Therapie Uberdacht werden mit dem Ziel, die Dosis der inhalativen Kortikosteroide soweit
maoglich auf die niedrigste wirksame Dosis, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten wird, zu reduzieren. Die Vorteile der Korti-
koidtherapie sind gegen das mégliche Risiko einer Wachstumshemmung sorgfaltig abzuwagen. Zusatzlich sollte die Uberweisung des Kindes bzw.
Jugendlichen an einen Spezialisten fur padiatrische Pneumologie in Betracht gezogen werden.

Begrenzte Daten aus Langzeitstudien deuten darauf hin, dass die meisten Kinder und Jugendlichen, die inhalativ mit Budesonid behandelt wurden,
letztendlich ihre ZielgroBe als Erwachsene erreichen werden. Zu Behandlungsbeginn ist jedoch eine geringe, wenn auch kurzfristige Wachstumsre-
duktion (ca. 1 cm) beobachtet worden. Diese tritt normalerweise innerhalb des ersten Behandlungsjahres auf.

COPD-Population
Es sind keine klinischen Studiendaten vorhanden zur Anwendung von Symbicort Turbohaler bei COPD-Patienten mit einem FEV: > 50 % des Norm-
wertes (vor Bronchodilatation) und einem FEV: < 70 % des Normwertes (nach Bronchodilatation) (siehe Abschnitt 5.1).

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, einschlieBlich Pneumonien, die eine Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-Patienten
beobachtet, die inhalative Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige Hinweise darauf, dass ein erhohtes Risiko fir Pneumonien mit einer erhohten
Steroid-Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht eindeutig in allen Studien gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis flir Unterschiede im AusmaB des Pneumonierisikos innerhalb der Klasse der inhalativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine mdgliche Entwicklung einer Pneumonie achten, da sich die klinischen Merkmale einer solchen Entziin-
dung mit den Symptomen von COPD-Exazerbationen tiberschneiden.

Risikofaktoren fiir eine Pneumonie bei COPD-Patienten umfassen derzeitiges Rauchen, hoheres Alter, niedrigen Body Mass Index (BMI) und
schwere COPD-Auspragungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Interaktionen:

Stark wirksame CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon und HIV-
Proteasehemmer) erhéhen wahrscheinlich deutlich die Plasmaspiegel von Budesonid, und die gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden.
Wenn dies nicht moglich ist, sollte das Zeitintervall zwischen der Anwendung des Inhibitors und Budesonid so lang wie maglich sein (siehe Ab-
schnitt 4.4). Bei Patienten, die potente CYP3A4-Inhibitoren anwenden, wird Symbicort flir die Erhaltungs- und Bedarfstherapie nicht empfohlen.
Der stark wirksame CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol, 200 mg einmal t&glich, erhdhte die Plasmaspiegel von gleichzeitig oral appliziertem Budesonid
(Einzeldosis von 3 mg) im Durchschnitt um das 6fache. Wenn Ketoconazol 12 Stunden nach Budesonid appliziert wurde, war die Konzentration im
Durchschnitt nur um das 3fache erhoht. Dies zeigt, dass durch Trennung der Einnahmezeitpunkte die Erhéhung der Plasmaspiegel reduziert wer-
den kann. Begrenzte Daten bez(iglich dieser Wechselwirkung fur hoch dosiertes Budesonid zur Inhalation weisen darauf hin, dass ein deutlicher
Anstieg der Plasmaspiegel (im Durchschnitt um das 4fache) auftreten kann, wenn Itraconazol, 200 mg einmal taglich, gleichzeitig mit Budesonid
zur Inhalation (Einzeldosis von 1000 Mikrogramm) appliziert wird.

Pharmakodynamische Interaktionen:

Betarezeptorenblocker konnen die Wirkung von Formoterol abschwdchen oder hemmen. Symbicort darf daher nicht zusammen mit Betarezepto-
renblockern (einschlieBlich Augentropfen) angewendet werden, wenn nicht zwingende Griinde vorliegen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Chinidin, Disopyramid, Procainamid, Phenothiazinen, Antihistaminika (Terfenadin) und trizyklischen Antidepres-
siva kann das QTc-Intervall verldngern und das Risiko fUr ventrikulére Arrhythmien erhohen.

Zusatzlich konnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin und Alkohol die kardiale Toleranz gegentiber Beta,-Sympathomimetika beeintrachtigen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Monoaminoxidasehemmern, einschlieBlich Wirkstoffen mit ahnlichen Eigenschaften wie Furazolidon und Procar-
bazin, kann die hypertensiven Reaktionen verstarken.

Ein erhohtes Arrhythmierisiko besteht bei Patienten, die gleichzeitig eine Andsthesie mit halogenierten Kohlenwasserstoffen erhalten.

Die gleichzeitige Anwendung anderer beta-adrenerger Arzneimittel oder anticholinerger Arzneimittel kann eine potenziell additive bronchodilatato-
rische Wirkung haben.

Bei Patienten, die mit Digitalisglykosiden behandelt werden, kann eine Hypokalidmie die Anfélligkeit fir Arrhythmien erhéhen.

Eine Hypokaliamie kann aus der Therapie mit Beta,-Adrenozeptor-Agonisten resultieren und kann durch eine gleichzeitige Therapie mit Xanthin-De-
rivaten, Kortikosteroiden und Diuretika verstarkt werden (siehe Abschnitt 4.4).

4
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Es sind keine Wechselwirkungen zwischen Budesonid oder Formoterol und anderen bei der
Behandlung von Asthma angewendeten Arzneimitteln beobachtet worden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiinrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zu Symbicort oder der gleichzeitigen Behandlung mit Formoterol und Budesonid in der Schwangerschaft vor. Ergebnisse
einer embryo-fetalen Entwicklungsstudie an Ratten ergaben keine Hinweise auf zusatzliche Effekte durch die Kombination.

Zur Anwendung von Formoterol bei Schwangeren liegen keine ausreichenden Daten vor. In Tierstudien zur Reproduktionstoxizitat I1dste Formoterol
nach Gabe sehr hoher systemischer Dosen Nebenwirkungen aus (siehe Abschnitt 5.3).

Daten von ca. 2.000 exponierten Schwangerschaften zeigten bei der Anwendung von Budesonid zur Inhalation kein erhéhtes teratogenes Risiko.
In Tierstudien wurde gezeigt, dass Glukokortikosteroide Misshildungen verursachen konnen (siehe Abschnitt 5.3). Dies ist aber wahrscheinlich fir
den Menschen in den empfohlenen Dosierungen nicht von Bedeutung.

Tierstudien haben ebenfalls gezeigt, dass ein UbermaB von prénatalen Glukokortikosteroiden bei einer Exposition unterhalb des teratogenen Do-
sisbereichs zu einem erhohten Risiko fir eine intrauterine Wachstumsverzégerung, Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Erwachsenenalter und zu einer
bleibenden Verdnderung der Glukokortikoidrezeptordichte, des Neurotransmitterumsatzes und des Verhaltens beitragt.

Wéhrend der Schwangerschaft sollte Symbicort nur dann angewendet werden, wenn der Nutzen die moglichen Risiken (iberwiegt. Es sollte die
niedrigste wirksame Dosis an Budesonid eingesetzt werden, die nétig ist, um eine addquate Kontrolle der Asthmasymptome zu gewahrleisten.
Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch tiber. Bei Anwendung therapeutischer Dosen sind jedoch keine Auswirkungen auf den S&ugling zu erwarten. Es
ist nicht bekannt, ob Formoterol in die Muttermilch tibergeht. Bei Ratten ist Formoterol in kleinen Mengen in der Muttermilch nachgewiesen wor-
den. Die Anwendung von Symbicort bei stillenden Mttern sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn der erwartete Nutzen fur die Mutter groBer
ist als das mogliche Risiko fir das Kind.

Fertilitat

Hinsichtlich eines potenziellen Effekts von Budesonid auf die Fertilitit sind keine Daten vorhanden. Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit
Formoterol haben bei hoher systemischer Exposition eine etwas reduzierte Fertilitat bei méannlichen Ratten gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Symbicort hat keinen oder einen vernachldssigbaren Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Da Symbicort sowohl Budesonid als auch Formoterol enthalt, konnen die flir diese Substanzen bekannten Nebenwirkungen in gleicher Art und
Weise auftreten. Bei gleichzeitiger Anwendung der beiden Substanzen war die Nebenwirkungsrate nicht erhoht. Die hdufigsten Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit diesem Arzneimittel sind die pharmakologisch vorhersehbaren Nebenwirkungen einer Therapie mit Beta,-Adrenozep-
tor-Agonisten, wie z. B. Tremor und Palpitationen. Diese sind meistens leicht und verschwinden in der Regel nach einigen Behandlungstagen.

Nachfolgend sind Nebenwirkungen zusammengestellt, die unter Budesonid oder Formoterol aufgetreten sind (Tabelle 1). Sie sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit gelistet. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 1

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Erkrankungen Haufig Candida-Infektionen der Mund- und Rachenschleimhaut, Pneumo-
nie (bei COPD-Patienten)

Erkrankungen des Immunsystems Selten Sofortige und verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B.
Exantheme, Urtikaria, Juckreiz, Dermatitis, Angioddem und anaphy-
laktische Reaktionen

Endokrine Erkrankungen Sehr selten Cushing-Syndrom, Funktionsminderung der Nebennieren, Wachs-
tumsverzogerung, verringerte Knochendichte

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen Selten Hypokaliamie

Sehr selten Hyperglykémie
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Aggression, psychomotorische Hyperaktivitat, Angstzusténde,
Schlafstérungen
Sehr selten Depression, Verhaltensanderungen (vorwiegend bei Kindern)
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen, Tremor
Gelegentlich Schwindel
Sehr selten Stérungen des Geschmackssinns
Augenerkrankungen Gelegentlich Verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)
Sehr selten Katarakt und Glaukom
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Herzerkrankungen Haufig Palpitationen

Gelegentlich Tachykardie

Selten Kardiale Arrhythmien, z. B. Vorhofflimmern, supraventrikuldre

Tachykardie, Extrasystolen

Sehr selten Angina pectoris, Verlangerung des QTc-Intervalls
GefaBerkrankungen Sehr selten Blutdruckschwankungen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums Haufig leichte Reizung des Rachens, Husten, Dysphonie einschlieBlich
und Mediastinums Heiserkeit

Selten Bronchospasmus
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Gelegentlich Blutergusse
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen | Gelegentlich Muskelkrampfe

Eine Candida-Infektion der Mund- und Rachenschleimhaut ist auf die Belagbildung durch das Medikament zuriickzufiihren. Dem Patienten ist zu
empfehlen, nach jeder Erhaltungsdosis den Mund mit Wasser auszusptlen, um das Risiko zu minimieren. Candida-Infektionen der Mund- und
Rachenschleimhaut sprechen Gblicherweise auf eine topische fungizide Behandlung an, ohne dass die Notwendigkeit besteht, das inhalative Kor-
tikosteroid abzusetzen. Sollte eine Candida-Infektion der Mund- und Rachenschleimhaut auftreten, sollten die Patienten den Mund auch nach den
Bedarfsinhalationen mit Wasser ausspilen.

Wie bei anderen Inhalationstherapien kann sehr selten, d. h. bei weniger als 1 von 10.000 Patienten, nach der Inhalation ein paradoxer Broncho-
spasmus mit sofortiger Zunahme pfeifender Atemgerdusche und Kurzatmigkeit auftreten. Ein paradoxer Bronchospasmus spricht auf die Inhala-
tion eines schnell wirksamen Bronchodilatators an und sollte sofort behandelt werden. Symbicort sollte umgehend abgesetzt werden, der Patient
sollte drztlich untersucht werden und gegebenenfalls sollte eine alternative Therapie eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Systemische Wirkungen von inhalierten Kortikosteroiden kdnnen auftreten, insbesondere wenn das Arzneimittel in hohen Dosen dber einen lan-
geren Zeitraum verschrieben wird. Das Auftreten dieser Wirkungen ist jedoch viel unwahrscheinlicher als unter der Behandlung mit oralen Kortiko-
steroiden. Mogliche systemische Wirkungen sind Cushing-Syndrom, cushingoide Symptome, Funktionsminderung der Nebennieren, Wachstums-
verzégerung bei Kindern und Jugendlichen, verringerte Knochendichte, Katarakt und Glaukom. Gesteigerte Anfalligkeit fur Infektionen und Beein-
tréchtigung der Anpassungsfahigkeit bei Stress kdnnen ebenso auftreten. Die Wirkungen sind vermutlich abh@ngig von Dosierung, Expositionszeit,
gleichzeitiger und vorausgegangener Steroid-Exposition und individueller Empfindlichkeit.

Die Behandlung mit Beta,-Adrenozeptor-Agonisten kann zu einer Erhohung der Blutspiegel von Insulin, freien Fettsauren, Glyzerin und Ketonkor-
pern flihren,

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, die KorpergroBe von Kindern, die Uber einen I&ngeren Zeitraum mit inhalativen Kortikoiden behandelt werden, regelmaBig zu
kontrollieren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen }
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uber-

wachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung von Formoterol sind die fiir Beta-Adrenozeptor-Agonisten typischen Wirkungen zu erwarten wie Tremor, Kopfschmerzen,
Palpitationen. In Einzelféllen wurde iber Symptome wie Tachykardie, Hyperglykdmie, Hypokalidmie, verldngertes QTc-Intervall, Herzrhythmussto-
rungen, Ubelkeit und Erbrechen berichtet. Eine unterstiitzende und symptomatische Behandlung kann angezeigt sein. Eine bei Patienten mit akuter
Obstruktion der Bronchien tiber 3 Stunden verabreichte Dosis von 90 Mikrogramm Formoterol erwies sich als unbedenklich.

Eine akute Uberdosierung von Budesonid diirfte selbst in extrem hohen Dosen kein Klinisches Problem sein. Bei chronischer Uberdosierung kén-
nen systemische Glukokortikoidwirkungen wie Hyperkortizismus und Hemmung der Nebennierenfunktion auftreten.

Falls die Behandlung mit Symbicort aufgrund einer Uberdosierung der Formoterol-Komponente des Arzneimittels abgesetzt werden muss, miissen
MaBnahmen flr eine angemessene inhalative Behandlung mit einem Kortikosteroid in Betracht gezogen werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen; inhalative Sympathomimetika
ATC-Code: RO3AKO7

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Symbicort enthalt Formoterol und Budesonid, die unterschiedliche Wirkweisen haben und im Hinblick auf eine Verminderung der Asthmaanfalle
additiv wirken. Die spezifischen Eigenschaften von Budesonid und Formoterol ermdglichen den Einsatz der Wirkstoffkombination entweder flir die
Erhaltungs- oder flr die Erhaltungs- und Bedarfstherapie des Asthmas.

Budesonid:

Budesonid ist ein Glukokortikosteroid, das bei inhalativer Anwendung eine dosisabhdngige entziindungshemmende Wirkung in der Lunge hat.
Hieraus resultiert eine Abnahme der Asthmasymptome und Exazerbationen. Die inhalative Anwendung von Budesonid verursacht weniger schwere
Nebenwirkungen als systemische Glukokortikosteroide. Der genaue Mechanismus der entziindungshemmenden Wirkung der Glukokortikoste-
roide ist unbekannt.
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Formoterol:

Formoterol ist ein selektiver Beta,-Adrenozeptor-Agonist, der nach Inhalation bei Patienten mit reversibler Obstruktion der Atemwege schnell und
lang wirkend eine Erschlaffung der glatten Bronchialmuskulatur bewirkt. Die bronchodilatatorische Wirkung ist dosisabhéngig und setzt innerhalb
von 1 - 3 Minuten ein. Die Wirkdauer betrégt nach Gabe einer Einzeldosis mindestens 12 Stunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Asthma

Klinische Wirksamkeit von Budesonid/Formoterol in der Erhaltungstherapie

Klinische Studien bei Erwachsenen haben gezeigt, dass die zusétzliche Gabe von Formoterol zu Budesonid eine Verbesserung der Asthmasymp-
tome und der Lungenfunktion bewirkte und die Haufigkeit von Exazerbationen verminderte. In zwei Studien iber 12 Wochen erwies sich die Wir-
kung von Budesonid/Formoterol auf die Lungenfunktion als gleichwertig mit dem Effekt einer freien Kombination aus Budesonid und Formoterol
und war der alleinigen Wirkung von Budesonid tiberlegen. In allen Behandlungsarmen wurde im Bedarfsfall ein kurz wirksamer Beta,-Adrenozep-
tor-Agonist angewendet. Es gab keine Anzeichen flir eine Abnahme der antiasthmatischen Wirkung im Laufe der Zeit.

In zwei 12-wochigen padiatrischen Studien erhielten 265 Kinder im Alter von 6 - 11 Jahren eine Erhaltungstherapie mit Budesonid/Formoterol (2 Inhalati-
onen 80/4,5 Mikrogrammy/Dosis zweimal taglich) sowie einen kurz wirksamen Beta,-Adrenozeptor-Agonisten flir den Bedarfsfall. In beiden Studien wurde
im Vergleich zu einer entsprechenden Dosierung mit Budesonid allein die Lungenfunktion verbessert, und die Therapie wurde gut vertragen.

Klinische Wirksamkeit von Budesonid/Formoterol in der Erhaltungs- und Bedarfstherapie

Insgesamt wurden 12.076 Asthmapatienten fur 6 oder 12 Monate in 5 doppelblinde Wirksamkeits- und Sicherheitsstudien eingeschlossen (4.447
Patienten wurden in den Budesonid/Formoterol-Arm fur die Erhaltungs- und Bedarfstherapie randomisiert). Die Patienten mussten trotz der An-
wendung inhalativer Kortikosteroide Symptome aufweisen.

Alle Vergleiche in den 5 Studien ergaben eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Abnahme der Haufigkeit schwerer Exazerbationen
unter einer Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit Budesonid/Formoterol. Dies schloss einen Vergleich mit Budesonid/Formoterol in einer hoheren
Erhaltungsdosis und Terbutalin zur Anwendung im Bedarfsfall (Studie 735) sowie mit Budesonid/Formaterol in gleicher Erhaltungsdosis und ent-
weder Formoterol oder Terbutalin fiir den Bedarfsfall ein (Studie 734) (Tabelle 2). In Studie 735 waren Lungenfunktion, Symptomkontrolle und An-
zahl der Anwendungen im Bedarfsfall in allen Behandlungsgruppen @hnlich. Im Vergleich mit den beiden Vergleichstherapien nahmen Symptome
und Bedarfsanwendungen in Studie 734 ab, und die Lungenfunktion verbesserte sich. In allen 5 Studien zusammengefasst bendtigten Patienten,
die Budesonid/Formoterol fir die Erhaltungs- und Bedarfstherapie erhielten, durchschnittlich an 57 % der Behandlungstage keine Inhalationen im
Bedarfsfall. Es gab keine Anzeichen fUr eine Toleranzentwicklung im Laufe der Zeit.

Tabelle 2 Uberblick liber schwere Exazerbationen in klinischen Studien

Studie Behandlungsarme n Schwere Exazerbationen®
Dauer
Ereignisse Ereignisse/Patient-Jahr
Studie 735 | Budesonid/Formoterol 160/4,5 pg 2-mal taglich + bei Bedarf 1103 125 0,23
6 Monate
Budesonid/Formoterol 320/9 pg 2-mal taglich + 0,4 mg Terbutalin bei | 1099 173 0,32
Bedarf
Salmeterol/Fluticason 2-mal 25/125 pg 2-mal taglich + 0,4 mg| 1119 208 0,38
Terbutalin bei Bedarf
Studie 734 | Budesonid/Formoterol 160/4,5 pg 2-mal taglich + bei Bedarf 1107 194 0,19°
12 Monate
Budesonid/Formoterol 160/4,5 pug 2-mal taglich + 4,5 pg Formoterol | 1137 296 0,29
bei Bedarf
Budesonid/Formoterol 160/4,5 pg 2-mal taglich + 0,4 mg Terbutalin | 1138 377 0,37
bei Bedarf

@ Krankenhauseinweisung/Behandlung in der Notaufnahme oder Behandlung mit oralen Kortikosteroiden
® Abnahme der Exazerbationsrate bei beiden Vergleichen statistisch signifikant (p < 0,01)

Bei Jugendlichen und Erwachsenen wurde eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit in 6 doppelblinden Studien gezeigt, einschlieBlich der
oben genannten 5 Studien sowie einer weiteren Studie, in der eine hohere Erhaltungsdosis von 160/4,5 ug mit 2 Inhalationen 2-mal taglich an-
gewendet wurde. Die Auswertungen basieren auf insgesamt 14.385 Asthma-Patienten, davon waren 1.847 Jugendliche. Die Anzahl jugendlicher
Patienten, die mehr als 8 Inhalationen an wenigstens einem Tag im Rahmen einer Budesonid/Formoterol Erhaltungs- und Bedarfstherapie anwen-
deten, war begrenzt und eine derartige Anwendung selten.

In 2 weiteren Studien mit Patienten, die aufgrund akuter Asthmasymptome einen Arzt aufsuchten, fihrte Budesonid/Formoterol &hnlich wie Salbu-
tamol oder Formoterol zu einer schnellen und effektiven Abnahme der Bronchokonstriktion.

COPD

In zwei Studien Uber 12 Monate wurde der Effekt auf die Lungenfunktion und die Exazerbationsrate (definiert als Anzahl der Behandlungsphasen
mit oralen Steroiden und/oder Antibiotika und/oder Anzahl der Krankenhauseinweisungen) bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD
ermittelt. Flr beide Studien war das Einschlusskriterium ein FEV, < 50 % des Normwertes vor Bronchodilatation. Der Medianwert des FEV, nach
Bronchodilatation betrug bei Einschluss in die Studien 42 % des Normwertes.

Die mittlere Anzahl der Exazerbationen pro Jahr (wie oben definiert) wurde mit Budesonid/Formoterol signifikant reduziert verglichen mit einer
Behandlung mit Formoterol allein oder Placebo (mittlere Rate 1,4 verglichen mit 1,8 - 1,9 in der Placebo-/Formoterolgruppe). Die mittlere Anzahl
der Tage mit einer oralen Kortikosteroidbehandlung pro Patient wurde innerhalb der 12 Monate in der Budesonid/Formoterol-Gruppe leicht redu-
ziert (7 - 8 Tage pro Patient pro Jahr verglichen mit 11 - 12 und 9 - 12 Tagen in der Placebo- bzw. Formoterolgruppe). Budesonid/Formoterol war
beziiglich der Veranderung von Lungenfunktionsparametern wie der FEV, einer Behandlung mit Formoterol allein nicht tiberlegen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Es konnte gezeigt werden, dass die fixe Kombination aus Budesonid und Formoterol und die entsprechenden Monopréparate in Bezug auf die sys-

temische Exposition von Budesonid bzw. Formoterol biodquivalent sind. Trotzdem wurde nach Anwendung der fixen Kombination eine im Vergleich
zu den Monopréparaten etwas erhohte Kortisolhemmung beobachtet. Es ist aber nicht anzunehmen, dass dieser Unterschied Auswirkungen auf
die klinische Sicherheit hat.

Es gab keine Hinweise auf pharmakokinetische Interaktionen zwischen Budesonid und Formoterol.

Die pharmakokinetischen Parameter fir die entsprechenden Substanzen waren nach der Anwendung der Monopréparate Budesonid und Formo-
terol mit denen nach der Anwendung der fixen Kombination vergleichbar. Bei Budesonid waren nach Anwendung der fixen Kombination die AUC
geringfugig erhoht, die Resorptionsgeschwindigkeit groBer und die maximale Plasmakonzentration hoher. Bei Formoterol war die maximale Plas-
makonzentration nach Anwendung der fixen Kombination dhnlich.

Inhaliertes Budesonid wird schnell resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb von 30 Minuten nach der Inhalation erreicht. In Untersuchungen
lag die durchschnittliche Deposition von Budesonid in der Lunge nach Inhalation aus dem Pulverinhalator bei 32 - 44 % der (iber das Mundstiick abgegebenen
Dosis. Die systemische Bioverfiigharkeit betrdgt ungefahr 49 % der iiber das Mundstick abgegebenen Dosis. Nach Anwendung der gleichen Dosis ist die Lun-
gendeposition bei Kindern im Alter von 6 bis 16 Jahren und Erwachsenen etwa gleich. Die daraus resultierenden Plasmakonzentrationen wurden nicht untersucht.

Inhaliertes Formoterol wird schnell resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb von 10 Minuten nach der Inhalation erreicht.
In Untersuchungen betrug die durchschnittliche Deposition von Formoterol in der Lunge nach Inhalation aus dem Pulverinhalator 28 - 49 % der
Uber das Mundsttick abgegebenen Dosis. Die systemische Bioverfugbarkeit betragt ungeféhr 61 % der (iber das Mundstiick abgegebenen Dosis.

Verteilung und Biotransformation

Die Plasmaproteinbindung betrégt fir Formoterol ca. 50 % und fiir Budesonid 90 %. Das Verteilungsvolumen betréagt fir Formoterol ungefahr 4 1/
kg und fir Budesonid 3 1/kg. Formoterol wird durch Konjugationsreaktionen inaktiviert (es werden zwar aktive O-demethylierte und deformylierte
Metaboliten gebildet, doch treten diese hauptsachlich als inaktive Konjugate auf). Budesonid unterliegt in starkem MaBe (ca. 90 %) einem
First-pass-Metabolismus in der Leber zu Metaboliten mit geringer Glukokortikosteroidaktivitat. Die Glukokortikosteroidaktivitat der Hauptmetabo-
liten, 6-beta-Hydroxybudesonid und 16-alpha-Hydroxyprednisolon, betrdgt weniger als 1 % der Aktivitat von Budesonid. Es gibt keine Hinweise auf
Stoffwechselinteraktionen oder Verdrangungsreaktionen zwischen Formoterol und Budesonid.

Elimination

Der Hauptanteil der Formoteroldosis wird in der Leber verstoffwechselt und nachfolgend Uber die Nieren eliminiert. Nach der Inhalation werden
8 - 13 % der Uber das Mundstlick abgegebenen Formoteroldosis unverandert im Urin ausgeschieden. Formoterol hat eine hohe systemische Clea-
rance (ungefahr 1,4 1/min) und die terminale Eliminationshalbwertszeit betragt durchschnittlich 17 Stunden.

Budesonid wird hauptsdchlich durch vom Enzym CYP3A4 Kkatalysierte Stoffwechselreaktionen eliminiert. Die Metaboliten von Budesonid werden
als solche oder in konjugierter Form im Urin ausgeschieden. Nur unbedeutende Mengen von unverdndertem Budesonid sind im Urin nachgewie-
sen worden. Budesonid hat eine hohe systemische Clearance (ungeféhr 1,2 I/min), und die Plasmaeliminationshalbwertszeit nach i.v-Applikation
betrégt durchschnittlich 4 Stunden.

Uber die Pharmakokinetik von Budesonid und Formoterol bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist nichts bekannt. Bei Patienten mit Lebererkrankun-
gen kann die systemische Verfiigbarkeit von Budesonid und Formoterol erhéht sein.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die systemische Exposition sowohl von Budesonid als auch von Formoterol korreliert linear mit der angewendeten Dosis.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei der in Tierstudien mit gleichzeitig oder getrennt angewendetem Budesonid und Formoterol beobachteten Toxizitdt handelt es sich um Wirkun-
gen, die sich aus einer erhohten pharmakologischen Aktivitat ergeben.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien hat sich gezeigt, dass Kortikosteroide wie Budesonid Missbildungen hervorrufen konnen (Gaumen-
spalten, Skelettfehlbildungen). Diese Studienergebnisse sind jedoch offensichtlich in den empfohlenen Dosierungen fur den Menschen nicht re-
levant. Reproduktionsstudien mit Formoterol bei Tieren zeigten bei hoher systemischer Exposition eine etwas verminderte Fruchtbarkeit bei der
mannlichen Ratte und Implantationsverluste sowie eine geringere postnatale Uberlebensrate und ein geringeres Geburtsgewicht der Neugebore-
nen bei erheblich stérkerer systemischer Exposition als sie wahrend der klinischen Anwendung erreicht wird. Diese Ergebnisse sind offensichtlich
fur die Anwendung beim Menschen nicht relevant.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat (welches Milchproteine enthlt)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Symbicort Turbohaler ist ein Mehrfachdosis-Pulverinhalator, welcher Pulver zur Inhalation enthélt, das durch die Atemluft angesaugt wird.
Der Pulverinhalator ist ein weiBes Behaltnis mit rotem Dosierrad und besteht aus verschiedenen Kunststoffen (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT).

Das Dosierrad trégt zur Identifikation einen Code in Blindenschrift mit der Nummer 6, um eine Unterscheidung von anderen Produkten zur Inhala-
tion zu ermdglichen.

PackungsgroBen:

1 Pulverinhalator mit 60 Einzeldosen]

1 Pulverinhalator mit 120 Einzeldosen

2 Pulverinhalator mit jeweils 120 Einzeldosen

3 Pulverinhalatoren mit jeweils 60 Einzeldosen
3 Pulverinhalatoren mit jeweils 120 Einzeldosen

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. Zulassungsnummer
72380.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlédngerung der Zulassung
04.07.2008/15.04.2003

10. Stand der Information
Mérz 2022

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig



