PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Symbicort forte Turbuhaler, 320 mikrogram/9 mikrogram/inhalation, inhalationspulver.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje avgiven dos (den dos som lamnar munstycket) innehaller 320 mikrogram budesonid och
9 mikrogram formoterolfumaratdihydrat per inhalation.

Varje uppmatt dos innehaller: budesonid 400 mikrogram/inhalation och formoterolfumarat dihydrat
12 mikrogram/inhalation.

Hjélpamne med kénd effekt
Laktosmonohydrat 491 mikrogram per avgiven dos.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver.
Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Astma

Symbicort forte Turbuhaler &r avsett for vuxna och ungdomar i aldern 12-17 ar, for regelbunden

behandling av bronkialastma, nar kombinationsbehandling (inhalationssteroid och langverkande

[B,.adrenoceptoragonist) ar lamplig for:

- Patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och
behovsmedicinering med inhalerad kortverkande ,.adrenoceptoragonist.eller

- Patienter som redan har adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och Iangverkande
[3.adrenoceptoragonist.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Symbicort forte Turbuhaler &r indicerad till vuxna fran 18 ar fér symtomatisk behandling av patienter
med KOL med forcerad exspiratorisk volym under 1 sekund (FEV,) <70 % av forvantat varde (efter
bronkdilaterare) och en exacerbationshistorik i anamnesen trots regelbunden behandling med
bronkdilaterare (se aven avsnitt 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt

Administreringsvag: For inhalation

Dosering

Astma
Symbicort ar inte avsett som initial astmabehandling. Doseringen av de i Symbicort ingaende
komponenterna &r individuell och ska anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad. Detta ska beaktas
bade vid insattande av kombinationspreparat och nar underhallsdosen justeras. Om enskilda patienter
skulle behdva en doskombination utdver vad som finns tillgangligt i kombinationsinhalatorn, bor
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lamplig dos av B,.adrenoceptoragonist och/eller kortikosteroid i separata inhalatorer ordineras.
Rekommenderad dosering:

Vuxna (fran 18 ar): 1 inhalation 2 ganger per dygn. Vissa patienter kan behdva upp till maximalt
2 inhalationer 2 ganger per dygn.

Ungdomar (12-17 ar): 1 inhalation 2 ganger per dygn.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av lakare/sjukvardspersonal for optimal instéllning av
doseringen. Dosen skall titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll uppnas. Nar
symtomkontroll bibehallits under en langre tid med lagsta rekommenderade dos, kan néasta steg vara
ett forsok med enbart inhalationssteroid.

Nar symtomkontroll uppnatts med dosering 2 ganger per dygn kan Symbicort, efter att lakare bedomt
att en langverkande bronkdilaterare behovs for att na symtomkontroll, ges 1 gang om dagen for att
efterstrava lagsta effektiva dos.

Okad anvindning av snabbverkande bronkdilaterare indikerar en férsamring av den underliggande
sjukdomen och motiverar en omvérdering av astmabehandlingen.

Barn (fran 6 ar): En lagre styrka (80 mikrogram/4,5 mikrogram/inhalation) finns tillganglig for barn
6-11 ar.

Barn under 6 ar: Symbicort forte rekommenderas inte till barn under 6 ar eftersom tillgangliga data &r
begransade.

Symbicort forte ska anvandas enbart som underhallsbehandling. For underhalls- och
vidbehovsbehandling finns lagre styrkor att tillga (160 mikrogram/4,5 mikrogram/inhalation och
80 mikrogram/4,5 mikrogram/inhalation).

KOL
Rekommenderad dosering:
Vuxna: 1 inhalation 2 ganger per dygn.

Allmént

Speciella patientgrupper:

Ingen dosjustering kravs till dldre patienter. Erfarenhet fran behandling av patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion saknas fér Symbicort. Eftersom budesonid och formoterol elimineras till stérsta
delen genom levermetabolism kan en 6kad exponering forvantas hos patienter med allvarlig
levercirros.

Administreringssatt

Instruktioner for korrekt anvandning av Symbicort forte Turbuhaler

Inhalatorn &r inandningsdriven, vilket innebér att substansen foljer med den inandade luften ned till
luftvdgarna nar patienten inhalerar genom munstycket.

Observera: Det dr viktigt att instruera patienten

o att noggrant lasa den bruksanvisning som ingar i bipacksedeln som finns i varje férpackning.

) att andas in djupt och kraftigt genom munstycket for att sakerstélla att en optimal dos nar
lungorna.

) att aldrig andas ut genom munstycket.

) att satta tillbaka skyddshylsan pa Symbicort forte Turbuhaler inhalatorn efter anvandning.

o att skélja ur munnen med vatten efter varje doseringstillfalle for att minimera risken for
Candidainfektion i munhala och svalg.

Det kan handa att patienten inte kanner nagon smak eller pa annat sétt marker lakemedlet eftersom
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mangden av de verksamma dmnena i varje dos ar mycket liten.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot n&got hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1 (laktos,
som innehaller sma méangder mj6lkprotein).

4.4 Varningar och forsiktighet

Doseringsrad
Né&r symtomen &r under kontroll bér man évervéga en gradvis nedtrappning av dosen. Regelbunden

uppfoljning av patienterna dven under nedtrappningen &r viktigt. Den lagsta effektiva dosen ska
anvandas (se avsnitt 4.2).

Patienten ska instrueras att alltid ha sin vidbehovsmedicin bronkdilaterare tillgénglig.

Patienten bor pAminnas om att dagligen ta sin underhallsdos av Symbicort enligt lakarens ordination,
aven vid symtomfrihet.

For att minimera risken for Candidainfektion i munhala och svalg (se avsnitt 4.8) bor patienten
instrueras att skdlja ur munnen med vatten efter varje doseringstillfélle.

Vid utsattning av medicineringen rekommenderas nedtrappning av dosen istéllet for abrupt utséttning.

Férsdmring av sjukdom

Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intraffa under behandling med
Symbicort. Patienter ska uppmanas att fortsatta behandlingen men samtidigt radgora med lédkare om
astmasymtomen kvarstar eller forsamras efter initiering av behandling med Symbicort.

Om patienten upplever att behandlingen inte ger 6nskad effekt, eller om den ordinerade dagliga
maxdosen av Symbicort éverskrids, ska patienten uppmanas att kontakta lakare (se avsnitt 4.2). Okad
anvandning av kortverkande bronkdilaterare for att lindra astmasymtomen tyder pa forsamrad
sjukdomskontroll och en omvardering av behandlingen bor goéras. Plétslig och progressiv forsamrad
kontroll av astma eller KOL &r potentiellt livshotande, varfor patienten ska uppmanas att kontakta
lakare for bedomning. Okad dosering av kortikosteroid bér 6vervagas, t ex en kur orala
kortikosteroider, och vid samtidig infektion ocksa tillaggsbehandling med antibiotika.

Behandling med Symbicort ska inte pabdrjas under en akut svar astmaexacerbation eller vid en akut
eller markant férsdmring av astman.

Overgéng fran oral behandling
Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter som dverfors fran systemiskt verkande
kortikosteroider till Symbicort om misstanke om stérd hypofys-binjurebarkfunktion féreligger.

Inhalationsbehandling med budesonid minskar normalt behovet av orala steroider, men hos patienter
som overfors fran orala steroider finns risk for kvardréjande nedsatt binjurereserv under avsevard tid.
Aterhdmtning kan ta avsevard tid efter avslutad oral steroidterapi och darfor kan patienter som
overfors till inhalationsterapi med budesonid vara kvar i riskzonen for forsdmrad binjurefunktion
under langre tid. I sddana fall bor HPA-axeln monitoreras regelbundet.

Under évergang fran oral terapi till Symbicort forte Turbuhaler upplevs en generellt lagre systemisk
steroideffekt som kan resultera i upptradande av allergiska reaktioner eller symtom pa artrit. De visar
sig som rinit, eksem och muskel- och ledsmartor. Specifik behandling bor séttas in for dessa tillstand.
Ett generellt tillstand av glukokortikoidinsufficiens bor misstankas i sallsynta fall om patienten har
symtom som trotthet, huvudvark, illamaende och krékningar. | dessa fall kan det vara nédvandigt att
tillfalligt 6ka dosen orala glukokortikoider.



Hjalpdmnen

Symbicort innehaller laktosmonohydrat (mindre an 1 mg per inhalation). Denna mangd orsakar
vanligtvis inga problem for laktosintoleranta personer. Hjalpamnet laktos innehaller sma mangder
mjolkprotein, vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Interaktioner med andra Idkemedel

Samtidig behandling med itrakonazol, ritonavir eller andra potenta CYP3A4-hammande lakemedel
bor undvikas. Om sa ej ar mojligt bor tidsintervallet mellan administreringarna av lakemedlen vara sa
langt som majligt (se 4.5).

Forsiktighet vid sérskilda sjukdomar

Symbicort ska ges med forsiktighet till patienter med tyreotoxikos, feokromocytom, diabetes mellitus,
obehandlad hypokalemi, hypertrof obstruktiv kardiomyopati, idiopatisk subvalvular aortastenos,
allvarlig hypertoni, aneurysm eller annan allvarlig hjartsjukdom som ischemisk hjartsjukdom,
takyarytmi eller svar hjartsvikt.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med forlangt QTc-intervall. Formoterol i sig sjalv
kan orsaka forlangning av QTc-intervallet.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid p,.adrenoceptoragonist terapi i hoga doser. Samtidig
behandling med f,.adrenoceptoragonister och lakemedel som kan inducera hypokalemi eller potentiera
en hypokalemisk effekt, t ex xantinderivat, steroider och diuretika kan potentiera en eventuell
hypokalemisk effekt av B,.adrenoceptoragonister. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid instabil
astma med varierande behov av anfallskuperande bronkvidgande lakemedel, vid akut, svar astma
eftersom den darmed forknippade risken kan forstarkas vid hypoxi och vid andra tillstand dar
sannolikheten for komplikation i form av hypokalemi ar 6kad. Serumkaliumnivan bor hallas under
uppsikt under dessa omstandigheter.

Som for andra B,.adrenoceptoragonister bor utokade blodglukosmatningar évervégas for patienter med
diabetes.

Behovet av inhalerad kortikosteroid samt dosering bor utvarderas pa nytt hos patienter med aktiv eller
inaktiv tuberkulos, svamp eller virusinfektion i luftvégarna.

Systemiska effekter

Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med alla kortikosteroider, sarskilt efter
hoga doser under langre behandlingsperioder. Det & mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression, hdmmad langdtillvaxt hos barn
och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt och glaukom, och mer séllsynt en rad psykologiska
storningar eller beteendestérningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro,
depression eller aggression (sarskilt hos barn) (se avsnitt 4.8).

Potentiell effekt pa bentathet bor 6vervagas, framforallt for patienter som far langvarig behandling
med hdga doser med samtidig forekomst av riskfaktorer for osteoporos. Langtidsstudier pa barn med
genomsnittlig dygnsdos inhalerad budesonid pa 400 mikrogram (uppmatt dos) och i vuxna med
dygnsdos pa 800 mikrogram (uppmitt dos) har inte visat nagon signifikant effekt pa
benmineraldensitet. Det finns ingen information om effekten av hégre doser Symbicort.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man 6vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar sasom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvéndning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Binjurefunktion
Tillaggsbehandling med systemiska steroider eller inhalerad budesonid ska inte avbrytas abrupt.
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Langvarig behandling med hoga doser inhalerad steroid, i synnerhet i hogre an rekommenderade
doser, kan ocksa fororsaka kliniskt relevant binjuresuppression. Darfor bor ytterligare systemiskt
kortikosteroidskydd dvervégas under perioder av stress, t.ex. vid allvarliga infektioner eller elektiva
kirurgiska ingrepp. Snabb reduktion av steroiddosen kan orsaka akut adrenal kris. Symtom och tecken
pa akut adrenal kris kan vara otydliga men kan innefatta anorexi, buksmartor, viktminskning, trétthet,
huvudvark, illamaende, krakningar, minskad medvetenhetsgrad, konvulsioner, hypotension och
hypoglykemi.

Paradoxal bronkospasm

Som vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intréffa med 0kad vasande andning och
andnod omedelbart efter dosering. Om patienten upplever paradoxal bronkospasm ska Symbicort
séttas ut omedelbart, behandlingen omvarderas och alternativ terapi ges om det ar nédvandigt.
Paradoxal bronkospasm svarar pa snabbverkande inhalerade bronkdilaterare och ska anvandas for
behandling genast (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

Det rekommenderas att langden hos barn som far langvarig behandling med inhalerade
kortikosteroider regelbundet kontrolleras. Om tillvaxten avtar, ska behandlingen utvérderas pa nytt
med malsattning att minska dosen inhalerad kortikosteroid till Iagsta mojliga dos vid vilken effektiv
astmakontroll kan bibehallas. Fordelarna med kortikosteroidbehandling och den majliga risken for
tillvaxthamning maste noggrant vagas mot varandra. Dessutom ska remittering av patienten till en
pediatrisk lungspecialist dvervégas.

Begransade data fran langtidsstudier indikerar att de flesta barn och ungdomar som behandlas med
inhalerad budesonid slutligen nar sin vuxna mallangd. En liten initial, men évergaende, minskning i
tillvaxt (ca 1 cm) har dock observerats. Tillvaxtminskningen uppstar oftast under det forsta
behandlingsaret.

KOL-population

Det finns inga kliniska studiedata pa Symbicort Turbuhaler for KOL-patienter med en FEV; >50 % av
forvantat varde forebronkdilaterare och med en FEV; <70 % av forvantat varde efter bronkdilaterare
(se avsnitt 5.1).

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kréaver inlaggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalerade kortikosteroider. Det finns viss evidens for en
okad risk for pneumoni vid héjningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla
studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosteroider nar
det géller pneumoniriskens storleksordning.

Lakare bor vara fortsatt vaksamma nar det galler mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner dverlappar symtomen pa
KOL-exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rékning, hog alder, 1agt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Det &r sannolikt att potenta hdmmare av CYP3A4 (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och HIV-proteashammare) markant ékar
plasmanivaerna av budesonid och samtidig anvandning bor undvikas. Om detta inte ar mojligt bor
tidsintervallet mellan administrering av hammaren och budesonid vara sa langt som majligt (se avsnitt
4.4).



Den potenta CYP3A4-hammaren ketokonazol, 200 mg en gang dagligen, kade plasmanivaerna av
samtidigt oralt administrerad budesonid (en singeldos pa 3 mg) i genomsnitt sex ganger. Nar
ketokonazol administrerades 12 timmar efter budesonid 6kade koncentrationen i genomsnitt endast tre
ganger, vilket visar att skilda administreringstidpunkter kan minska 6kningen av plasmanivaerna.
Begransade data om denna interaktion for hoga doser inhalerad budesonid tyder pa att markanta
okningar av plasmanivaerna (i genomsnitt fyra ganger) kan férekomma om itrakonazol, 200 mg en
gang dagligen, administreras samtidigt som inhalerad budesonid (en singeldos pa 1 000 ug).

Farmakodynamiska interaktioner

Beta-adrenerga blockerare kan forsvaga eller upphéva effekten av formoterol.

Symbicort ska darfor ej ges tillsammans med beta-adrenerga blockerare (inklusive 6gondroppar)
savida ej sarskilda skal foreligger.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, fentiaziner, antihistaminer (terfenadin)
och tricykliska antidepressiva kan férlanga QTc-intervallet och 6ka risken for ventrikuldra arytmier.

Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol paverka den kardiella toleransen for
B..sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidas hdmmare inklusive substanser med liknande effekter
sasom furazolidin och prokarbazin kan leda till blodtrycksstegring.

Det finns en 6kad risk for arytmier hos patienter som ges samtidig anestesi med halogenerade
vatekarbonater.

Samtidig anvéndning av andra beta-adrenerga medel eller antikolinerga ldkemedel kan ha en
potentiellt additiv bronkdilaterande effekt.

Hypokalemi kan dka bendgenheten for hjartarytmi hos patienter som behandlas med
digitalisglukosider.

Inga interaktioner mellan budesonid respektive formoterol och andra astmamediciner ar kénda.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For Symbicort eller samtidig behandling med formoterol och budesonid saknas data fran behandling
av gravida kvinnor. Data fran en embryonal-/fosterutvecklingsstudie pa ratta visade inte nagon
ytterligare effekt av kombinationen.

Klinisk erfarenhet fran behandling med formoterol under graviditet ar begransad. Djurforsok har visat
reproduktionstoxikologiska effekter vid mycket htga systemexponeringar (se avsnitt 5.3).

Data fran ungefar 2000 graviditeter tyder inte pa ndgon ¢kad risk for misshildningar vid behandling
med budesonid. Djurforsok har visat att glukokortikosteroider kan inducera missbildningar (se avsnitt
5.3), men detta beddms inte vara relevant fér méanniska vid rekommenderad dosering.

Djurstudier har ocksa visat att prenatal 6verexponering for glukokortikoider kan ha ett samband med
Okad risk for intrauterin tillvaxthdmning, kardiovaskular sjukdom hos vuxna och permanenta
forandringar i glukokortikoidreceptortéthet, neurotransmitteromséattning samt beteende, vid
exponering understigande det teratogena dosintervallet.

Under graviditet bor Symbicort ges forst da nyttan dvervager de tankbara riskerna. Lagsta effektiva
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dos av budesonid ska efterstravas samtidigt som risken for ett forsamrat astmatillstand beaktas.

Amning

Budesonid utsondras i brostmjolk. Inom terapeutiska doser forvantas dock ingen paverkan pa det
ammade barnet. Det ar inte kant om formoterol passerar dver i human brostmjolk. Hos rattor har sma
méangder formoterol uppmatts i brostmjoélk. Behandling med Symbicort av kvinnor som ammar ska
endast 6vervdgas om den forvantade nyttan for modern Gvervéger varje tankbar risk for barnet.

Fertilitet

Det saknas data om budesonids eventuella effekt pa fertiliteten. Reproduktionsstudier pa djur har visat
att formoterol kan ge en nagot nedsatt fertilitet hos hanrattor vid hog systemisk exponering (se

avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Symbicort har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Eftersom Symbicort innehaller bade budesonid och formoterol férvantas samma biverkningsmaonster
som finns rapporterat for respektive substans. Samtidig administrering av de tva substanserna har inte
bidragit till 6kad férekomst av biverkningar. De vanligaste biverkningarna &r farmakologiskt
forutsagbara biverkningar av p,.adrenoceptoragonister sasom tremor och palpitationer. Dessa &r
vanligen latta och forsvinner oftast efter nagra dagars behandling.

Biverkningar, relaterade till budesonid eller formoterol, redovisas nedan enligt organklass och
frekvens. Frekvenserna definieras enligt: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1000) och mycket sallsynta (<1/10 000).

Klassificering av Frekvens Biverkning

organsystem

Infektioner och infestationer Vanlig Candidainfektioner i munhala och svalg
Pneumoni (hos KOL-patienter)

Immunsystemet Sallsynt Omedelbara eller forsenade

Overkanslighetsreaktioner, t.ex. exantem,
urtikaria, pruritus, dermatit, angio6dem och
anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet

Mycket séllsynt

Cushings syndrom, binjuresuppression, hdmmad
langdtillvéxt, minskad bentathet

Metabolism och nutrition Séllsynt Hypokalemi
Mycket séllsynt Hyperglukemi
Psykiska storningar Mindre vanlig Aggression, psykomotorisk hyperaktivitet, oro,

sOmnstorningar

Mycket séllsynt

Depression, beteendestdrningar (framst hos

barn)
Centrala och perifera Vanlig Huvudvark, tremor
nervsystemet Mindre vanlig Yrsel
Mycket séllsynt Smakforandringar
Ogon Mindre vanlig Dimsyn (se dven avsnitt 4.4)
Mycket séllsynt Katarakt och glaukom
Hjéartat Vanlig Palpitationer
Mindre vanlig Takykardi
Sallsynt Hjartarytmier, t.ex. formaksflimmer,
supraventrikulér takykardi, extrasystoli
Mycket séllsynt Angina pectoris. Forldngning av QTc-intervallet
Blodkarl Mycket séllsynt Variationer i blodtryck




Andningsvagar, brostkorg och | Vanlig Latt halsirritation, hosta, dysfoni inklusive
mediastinum heshet
Sallsynt Bronkospasm
Magtarmkanalen Mindre vanlig Illamaende
Hud och subkutan vévnad Mindre vanlig Blamarken
Muskuloskeletala systemet Mindre vanlig Muskelkramper
och bindvév

Candidainfektion i munhala och svalg beror pa upplagring av lakemedel. Patienten bor instrueras att
skélja ur munnen med vatten efter varje underhallsdos vilket minimerar infektionsrisken.
Candidainfektion i munhala och svalg svarar vanligen pa topikal antimykotisk behandling utan att
inhalationsbehandling av kortikosteroid behdver avbrytas.

Vid Candidainfektion i munhala och svalg bor patienten dven skélja ur munnen med vatten efter varje
dos som tas vid behov.

Som med annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm intraffa i séllsynta fall, farre &n 1 av
10 000 anvéndare, med plotsligt 6kad pipande andning eller andnéd efter inhalation. Paradoxal
bronkospasm svarar pa snabbverkande inhalerade bronkdilaterare som bor ges direkt. Symbicort ska
utsattas omedelbart, patienten ska utvarderas och alternativ terapi inséttas vid behov (se avsnitt 4.4).

Systemeffekter av inhalerade kortikosteroider kan ses speciellt efter hdga doser forskrivna under lang
tid. Dessa effekter forekommer dock i mycket lagre omfattning an efter orala kortikosteroider. Mojliga
systemeffekter innefattar Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression, tillvéxthdmning
hos barn och ungdomar, minskad bentithet, katarakt och glaukom. Okad infektionskénslighet och
mindre stresstalighet kan ocksa forekomma. Effekterna ar sannolikt beroende pé dos, exponeringstid,
samtidig och tidigare steroidexponering och individuell kénslighet.

Behandling med [,.adrenoceptoragonister kan orsaka 0kade halter i blodet av insulin, fria fettsyror,
glycerol och ketonkroppar.

Pediatrisk population
Det rekommenderas att langden kontrolleras regelbundet hos barn som far langvarig behandling med
inhalerade kortikosteroider (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

En dverdos av formoterol leder sannolikt till effekter typiska for p,.adrenoceptoragonister: Tremor,
huvudvark, hjartklappning. Fran enskilda fall har féljande symtom rapporterats: takykardi,
hyperglukemi, hypokalemi, forlangt QTc-intervall, arytmi, illamaende och krakningar. Stodjande och
symtomatisk behandling rekommenderas. En dos pa 90 mikrogram given under tre timmar till
patienter med akut bronkobstruktion pavisade inte nagra sakerhetsproblem.

Akut 6verdosering med budesonid, aven i hoga doser, forvantas inte medféra nagra kliniska problem.
Anvant kroniskt i hoga doser kan glukokortikosteroiders systemiska effekter sasom hyperkortisolism
och binjurebarkssuppression uppkomma.

Om Symbicortbehandlingen maste utsattas till foljd av en 6verdos av formoterolkomponenten ska
8
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underhall med lamplig inhalerad kortikosteroid dvervagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvégssjukdomar; Adrenergika, inhalationer.
ATC-kod: RO3AKOQ7

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Symbicort innehaller budesonid och formoterol, vilka har olika verkningsmekanismer och visar

additiva effekter med avseende pa reduktion av astmaexacerbationer. Verkningsmekanismen for
respektive substans beskrivs nedan.

Budesonid

Budesonid &r en glukokortikosteroid som har en dosberoende antiinflammatorisk effekt i luftvédgarna
efter inhalation, vilket resulterar i farre astmasymtom och farre exacerbationer. Inhalerat budesonid
har féarre allvarliga biverkningar &n systemiskt administrerade kortikosteroider. Den exakta
verkningsmekanismen for den anti-inflammatoriska effekten av glukokortikosteroider &r inte kand.

Formoterol

Formoterol ar en selektiv B,.adrenoceptoragonist, som efter inhalation ger snabb och langverkande
avslappning av den glatta muskulaturen i bronkerna hos patienter med reversibel luftvédgsobstruktion.
Den bronkdilaterande effekten ar dosberoende med ett effekttillslag inom 1-3 minuter. Effekten varar i
atminstone 12 timmar efter en engangsdos.

Klinisk effekt och sédkerhet

Astma

I kliniska provningar hos vuxna har tillagg av formoterol till budesonid visat sig forbattra
astmasymtom och lungfunktion samt reducera exacerbationer.

Effekten av budesonid/formoterol pa lungfunktion har i tva 12-veckors studie visats likvardig med den
fria kombinationen av budesonid och formoterol, och béttre &n budesonid givet som monoterapi. |
samtliga behandlingsarmar fanns en kortverkande B,.adrenoceptoragonist for vidbehovsanvandning.
Det fanns inga tecken pa en minskad antiastmatisk effekt med tiden.

Tva pediatriska 12-veckorsstudier har utforts, i vilka 265 barn i aldern 6-11 ar behandlades med en
underhallsdos av budesonid/formoterol (2 inhalationer av 80 mikrogram/4,5 mikrogram/inhalation tva
ganger dagligen) och en kortverkande B,.adrenoceptoragonist vid behov. | bada studierna forbattrades
lungfunktionen och behandlingen tolererades val jamfért med motsvarande dos av enbart budesonid.

KOL

I tva 12-manadersstudier utvarderades effekten pa lungfunktion och antal exacerbationer (definierat
som kurer av orala steroider och/eller antibiotika och/eller sjukhusinlaggningar) hos patienter med
mattlig till svar KOL. Inklusionskriterierna for bada studierna var FEV, <50 % av forvantat varde fore
bronkdilaterare. Median FEV, efter bronkdilaterare vid inklusion i studierna var 42 % av forvéntat
varde.

Medelantalet exacerbationer per ar (definierat som ovan) var signifikant reducerat med
budesonid/formoterol jamfort med behandling med enbart formoterol eller placebo (medelantal

1,4 jamfort med 1,8-1,9 i placebo/formoterol gruppen). Medelantalet dagar med orala
kortikosteroider/patient under de 12 manaderna var reducerad i budesonid/formoterol gruppen

(7-8 dagar/patient/ar jamfort med 11-12 och 9-12 dagar i placebo respektive formoterol grupperna).
For andringar i lungfunktionsparametrar, sasom FEV,, var budesonid/formoterol inte battre &n
behandling med enbart formoterol.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den fixa kombinationen av budesonid och formoterol och motsvarande monoterapier har visats vara

bioekvivalenta med avseende pa systemisk exponering av budesonid respektive formoterol. Trots detta
sags en mindre 6kning i kortisolsuppression efter administrering av den fixa kombinationen jamfort
med monoprodukterna. Skillnaden bedéms inte paverka klinisk sékerhet.

Data har inte visat pd nagra farmakokinetiska interaktioner mellan budesonid och formoterol.

Farmakokinetiska parametrar for budesonid och formoterol har visats jamfdrbara givna antingen som
monoterapier eller som den fixa kombinationen. For budesonid var AUC nagot hogre,
absorptionshastigheten snabbare, och maximal plasmakoncentration hdgre efter administrering av den
fixa kombinationen. For formoterol var maximal plasmakoncentration likartad efter administrering av
den fixa kombinationen.

Inhalerat budesonid absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration uppnas inom 30 minuter
efter inhalation. Den genomsnittliga lungdepositionen av budesonid efter inhalation via
pulverinhalator har i studier visats vara 32 % till 44 % av avgiven dos. Den systemiska
biotillgangligheten &r cirka 49 % av avgiven dos. Hos barn 6-16 ar ar lungdepositionen inom samma
storleksordning som hos vuxna, for samma dos. De resulterande plasmakoncentrationerna bestamdes
ej.

Inhalerat formoterol absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration uppnas inom 10 minuter
efter inhalation. Lungdepositionen av formoterol, inhalerat via pulverinhalator, har i studier visats vara
28 % till 49 % av avgiven dos. Den systemiska biotillgangligheten &r omkring 61 % av avgiven dos.

Distribution och metabolism

Plasmaproteinbindning &r cirka 50 % for formoterol och 90 % foér budesonid. Distributionsvolymen ar
cirka 4 I/kg for formoterol och 3 I/kg for budesonid. Formoterol inaktiveras via konjugering (aktiva O-
demetylerade och deformylerade metaboliter bildas, men dessa forekommer huvudsakligen som
inaktiverade konjugat). Budesonid genomgar en omfattande (ca 90 %) forsta-passage-metabolism i
levern till metaboliter med Iag glukokortikosteroid aktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for
huvudmetaboliterna, 6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, & mindre &n 1 % av
den for budesonid. Det finns ingen indikation pa ndgon metabolisk interaktion eller
borttréngningsinteraktion (displacement) mellan formoterol och budesonid.

Eliminering

Storre delen av dosen formoterol omvandlas genom metabolism i levern foljt av renal utséndring.
Efter inhalation utsondras 8 % till 13 % av avgiven dos formoterol ometaboliserad i urinen.
Formoterol har ett hdgt systemiskt clearance (cirka 1,4 1/min) och den terminala halveringstiden &r i
medeltal 17 timmar.

Budesonid elimineras genom metabolism som framst katalyseras av enzymet CYP3A4. Budesonids
metaboliter utséndras i urinen i oférandrad eller i konjugerad form. Endast férsumbara mangder
oférandrat budesonid aterfinns i urinen. Budesonid har hogt systemiskt clearance (ca 1,2 I/min) och
halveringstiden i plasma efter intravends dosering uppgar i medeltal till 4 timmar.

Budesonids och formoterols farmakokinetik hos barn och patienter med nedsatt njurfunktion ar okéand.
Exponeringen for budesonid och formoterol kan vara 6kad hos patienter med leversjukdom.

Linjdritet/icke-linjaritet
Systemisk exponering for bade budesonid och formoterol korrelerar pa ett linjart satt med den
administrerade dosen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
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Toxicitet som observerats i djurstudier med budesonid och formoterol, gett i kombination eller var for
sig, var effekter relaterade till forstarkt farmakologisk aktivitet.

I reproduktionsstudier pa djur har kortikosteroider, sasom budesonid, visat sig kunna ge upphov till
missbildningar av olika slag (gomspaltor, skelettmissbildningar). De djurexperimentella resultaten
forefaller dock inte ha nagon relevans for manniska vid rekommenderade doser. Reproduktionsstudier
med formoterol i djur har visat en nagot minskad fertilitet hos hanrattor vid hdg systemexponering,
samt implantationsforluster liksom minskad tidig postnatal éverlevnad och minskad fodelsevikt vid en
systemexponering som avsevart 6verstiger de nivaer som nas vid klinisk anvandning. De
djurexperimentella resultaten forefaller dock inte ha nagon relevans for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Laktosmonohydrat (vilket innehaller mjélkprotein).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Symbicort Turbuhaler &r en inandningsdriven flerdospulverinhalator. Inhalatorn &r vit med rott vred
och é&r tillverkad av olika plastmaterial (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT).

Varje forpackning innehaller 1, 2, 3, 10 eller 18 inhalator(er) som vardera innehaller 60 doser.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca AB
151 85 Sodertélje

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

17443

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-03-02
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