RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Symbicort Turbuhaler, 320/9 mikrogrammi/annuses, inhalatsioonipulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga pihustatud annus (annus, mis on huulikult pihustatud) sisaldab 320 mikrogrammi budesoniidi ja
9 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihtidraati.

Iga mdddetud annus sisaldab 400 mikrogrammi budesoniidi ja 12 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihtidraati.

INN. Budesonidum, formoterolum

Teadaolevat toimet omavad abiained: 491 mikrogrammi laktoosmonohtidraati pihustatud annuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Inhalatsioonipulber.
Inhaleeritav pulber on valge.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Astma

Astma regulaarseks raviks tdiskasvanutel ja 12...17-aastastel noorukitel, kui inhaleeritava kortikosteroidi

ja pikatoimelise beeta2-adrenoretseptori agonisti kombineeritud kasutamine on sobiv:

- patsientidel, kellel inhaleeritavad kortikosteroidid ja ,,vastavalt vajadusele inhaleeritavad
lihitoimelised beeta2-adrenoretseptori agonistid ei taga piisavat kontrolli;

voi

- patsientidel, kellel on juba saavutatud piisav kontroll inhaleeritavate kortikosteroidide ja pikatoimeliste
beeta2-adrenoretseptori agonistidega.

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK)

Raske KOK’i (FEV; < 50% normist) ja korduvate dgenemiste anamneesiga 18-aastaste ja vanemate
tdiskasvanud patsientide simptomaatiliseks raviks, kui viljendunud haigussiimptomid piisivad vaatamata
regulaarsele ravile pikatoimeliste bronhodilataatoritega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis: inhalatsiooniks.

Annustamine



Astma

Symbicort Turbuhaler ei ole ette ndghtud astma ravi alustamiseks. Symbicort Turbuhaleri toimeainete
annustamine on individuaalne ja vajab kohandamist vastavalt astma raskusastmele. Seda tuleb arvestada
mitte ainult kombineeritud ravimitega ravi alustamisel, vaid ka siilitusannuse kohandamisel. Kui patsient
vajab ravimite annuseid, mida ei ole vdimalik manustada nende kombinatsiooni sisaldava inhalaatoriga,
siis tuleb asjakohased beeta2-agonistide ja/vdi kortikosteroidide annused méérata eraldi inhalaatoritena.

Soovitatavad annused
Tdiskasvanud (18-aastased ja vanemad): 1 inhalatsioon kaks korda 66pédevas. Moned patsiendid véivad
vajada maksimaalselt kuni 2 inhalatsiooni kaks korda 66péevas.

Noorukid (12...17-aastased): 1 inhalatsioon kaks korda 66pdevas.

Ravimi méadranud arst voi patsiendi raviarst peab patsiendi seisundit regulaarselt hindama selleks, et
Symbicort Turbuhaleri annustus oleks optimaalne. Annus tuleb kohandada vdhima v&imaliku annuseni,
mis tagab efektiivse slimptomite pérssimise. Kui pikaajaline simptomite kontroll saavutatakse vihima
soovitatud annuse kasutamisel, siis vdib jargmise sammuna proovida ravi ainult kortikosteroidiga.

Tavapraktikas on juhul, kui kaks korda 66péevas inhaleeritava ravimiga on saavutatud piisav kontroll
stimptomite tile, vdimalik vdhima efektiivse annuse méaramisel lugeda selleks tiks kord 66pédevas
Symbicort Turbuhaleri manustamine eeldusel, et ravimi midranud arsti arvates on pikatoimeline
bronhilddgasti vajalik simptomite iile kontrolli sdilitamiseks.

Kiiretoimelise bronhilddgasti kasutamise suurenemine viitab seisundi halvenemisele ning vajadusele
astma ravi optimaalsust uuesti hinnata.

Lapsed (6-aastased ja vanemad): Viiksema ravimisisaldusega ravim (80/4,5 mikrogrammi/annuses) on
olemas 6...11-aastaste laste jaoks.

Alla 6-aastased lapsed: Teadaolevad andmed on puudulikud. Symbicort Turbuhaler ei ole soovitatav alla
6-aastastele lastele.

Symbicort Turbuhaler 320/9 mikrogrammi/annuses vdib kasutada ainult séilitusraviks. Viiksema
ravimisisaldusega — 80/4,5 mikrogrammi/annuses ja 160/4,5 mikrogrammi/annuses - Symbicort
Turbuhaler on olemas séilitus- ja hooraviks.

KOK (krooniline obstruktiivne kopsuhaigus)
Soovitatavad annused
Tdiskasvanud: 1 inhalatsioon kaks korda 66péevas.

Uldine teave

Patsientide eririihmad:

Eraldi annustust eakatele ei ole. Puuduvad andmed Symbicort Turbuhaleri kasutamise kohta maksa- voi
neerukahjustusega patsientidel. Kuna budesoniidi ja formoterooli eemaldatakse pohiliselt maksa
ainevahetuse kaudu, vdib eeldada suuremat mojutust toimeainega raske maksatsirroosiga patsientidel.

Manustamisviis

Juhised Symbicort Turbuhaleri digeks kasutamiseks

Inhalaator t66tab sissehingatava huvoo toimel: kui patsient hingab huuliku kaudu sisse, satub aine koos
sissehingatava dhuga hingamisteedesse.



Tihelepanu! Patsiendile tuleb selgitada, et ta:
- loeks tdhelepanelikult kasutusjuhendit patsiendi infolehelt, mis on kaasas iga Symbicort Turbuhaleri
inhalaatoriga;
- hingaks huuliku kaudu tugevalt ja siigavalt sisse, et tagada optimaalse annuse jdudmine kopsudesse;
ei hingaks kunagi huuliku kaudu vilja;
- sulgeks Symbicort Turbuhaleri pérast kasutamist kattega;
- loputaks suud veega pérast sdilitusannuse inhaleerimist, et vdhendada suu ja neelu kandidiaasi teket.

Symbicort Turbuhaleri kasutamisel ei pruugi patsiendid tunda ravimit ega selle maitset, sest pihustatava
ravimi kogus on viike.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes (laktoos, mis sisaldab viikest
kogust piimavalke).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
Ravi 18petamisel on soovitatav vidhendada annust jark-jargult, ravi ei tohi jarsult 1dpetada.

Kui patsiendi arvates on ravi ebaefektiivne voi kui ta tiletab suurimat lubatud Symbicort Turbuhaleri
annust, tuleb p6orduda arsti poole (vt 16ik 4.2). Kiiretoimelise bronhilddgasti kasutamise suurenemine
viitab seisundi halvenemisele ning vajadusele astma ravi uuesti hinnata. Akiline ja progresseeruv seisundi
halvenemine kontrolli all oleva astma vdi KOK’i korral on potentsiaalselt eluohtlik ning patsient vajab
erakorralist meditsiinilist abi. Selles olukorras tuleb arvestada vajadusega suurendada kortikosteroidravi,
nt alustada ravikuuri suukaudsete kortikosteroididega, voi antibiootikumravi vajadusega, infektsiooni
korral.

Patsientidele tuleb soovitada alati hoida k#epérast vajadusel kasutatavat inhalaatorit.

Patsientidele tuleb korduvalt selgitada, et nad v&taksid Symbicort Turbuhalerit médratud annuses, ka siis
kui stimptomeid ei esine.

Kui astma stimptomid on saadud kontrolli alla, siis v3ib mdelda Symbicort Turbuhaleri annuse jérg-
jargulisele vihendamisele. Raviannuse vihendamisel on oluline regulaarne patsientide seisundi jilgimine.
Tuleb kasutada vdhimat efektiivset Symbicort Turbuhaleri annust (vt 18ik 4.2).

Ravi Symbicort Turbuhaleriga ei tohi alustada astma dgenemise ajal voi kui patsiendi astma kulg on
oluliselt vdi dkiliselt halvenenud.

Ravi ajal Symbicort Turbuhaleriga vdivad tekkida astmaga seotud tdsised kdrvalndhud ja seisundi
dgenemine. Patsiendile tuleb selgitada, et ta jatkaks ravi, kuid po6rduks arsti poole, kui astma stimptomid
ei taandu vdi kui need halvenevad pérast ravi alustamist Symbicort Turbuhaleriga.

Nagu teistegi inhaleeritavate ravimite korral, vdib tekkida ootamatu bronhospasm, millega kaasneb
vilistava hingamise suurenemine ning dhupuudus kohe pérast ravimi inhaleerimist. Sel juhul tuleb ravi
Symbicort Turbuhaleriga kohe 18petada, hinnata patsiendi seisundit ja vajadusel alustada ravi teiste
ravimitega. Paradoksaalne bronhospasm laheneb kiiretoimelise bronhilddgasti toimel ning seda tuleb
koheselt ravida (vt 15ik 4.8).

Siisteemsed toimed vdivad avalduda mistahes inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisel, eriti aga
suures annuses ja pikaks perioodiks madratud kortikosteroidide korral. Siisteemne toime on siiski palju



vihem tdendoline inhaleeritavate kui suukaudsete kortikosteroididega. Véimalik stisteemne toime voib
avalduda Cushingi stindroomi, Cushingi-laadsete tunnuste, neerupealiste talitluse parsituse, lastel ja
noorukitel kasvupeetuse, luu mineraalse tiheduse vihenemise, katarakti ja glaukoomina ning harvem
erinevate psithholoogiliste voi kditumishdiretena, nagu psithhomotoorne hiiperaktiivsus, unehdired, drevus,
depressioon v&i agressiivsus (eriti lastel) (vt 16ik 4.8).

Voimalikku mdju luutihedusele tuleb arvestada, eriti suurtes annustes pikaajaliselt ravimit saavatel
patsientidel, kel esineb kaasuvalt osteoporoosi riskifaktoreid. Pikaajalistes uuringutes inhaleeritava
budesoniidi kasutamisest lastel annuses 400 mikrogrammi 66pédevas (mdddetud annus) vai tdiskasvanutel
annuses 800 mikrogrammi 66pdevas (mdddetud annus) ei ole tuvastatud selle olulist m&ju luu
mineraalsele tihedusele. Andmed Symbicort Turbuhaleri suuremate annuste toime kohta puuduvad.

Kui esineb kahtlus, et neerupealiste talitlushéire on tekkinud varasema steroidravi t&ttu, tuleb olla
ettevaatlik patsiendi tleviimisel ravile Symbicort Turbuhaleriga.

Inhaleeritava budesoniidravi kasulik toime voimaldab tavaliselt vihendada vajadust suukaudsete
steroidide jarele, kuid patsiendi suukaudse steroidravi I1dpetamisel vdib jadda pikaks ajaks risk
neerupealiste talitlushdire tekkeks. Suukaudse steroidravi 1dpetamise jarel voib taastumine kesta pikka
aega, mistdttu inhaleeritavale budesoniidravile tileviidud patsientidel vdib sdiluda risk neerupealiste
funktsiooni héirele pika aja jooksul. Sellisel juhul tuleb hiipofiilis-hiipotaalamuse telje funktsiooni
regulaarselt jélgida.

Pikaajaline ravi suurtes annustes inhaleeritavate kortikosteroididega, eriti soovitatud annustest kdrgemates
annustes, v3ib tulemuseks anda ka kliiniliselt olulise neerupealiste funktsiooni parssumise. Seetdttu tuleb
arvestada tdiendava slisteemse kortikosteroidravi vajadusega stressi perioodidel, nagu raske infektsioon
vodi plaaniline operatsioon. Steroidiannuse kiire vihendamine voib vallandada dgeda neerupealiste
puudulikkuse. Ageda neerupealiste puudulikkuse stimptomid ja nihud v&ivad olla ebaselged, kuid vaivad
hdlmata s66giisu puudumist, kdhuvalu, kehakaalu langust, vasimust, peavalu, iiveldust, oksendamist,
teadvuse hdgunemist, krampe, hiipotensiooni ja hiipogliikeemiat.

Taiendavat ravi stisteemsete steroidhormoonide vdi inhaleeritava budesoniidiga ei tohi jarsult katkestada.

Patsiendi tileviimisel suukaudselt steroidravilt Symbicort Turbuhalerile, ilmneb siisteemset steroidi toimet
vihem, mistdttu voib tekkida allergia voi artriidi simptomeid, nagu nohu, ekseem ja lihas- ning liigesvalu.
Nende seisundite raviks tuleb kasutada vastavat ravi. Gliikokortikoidide toime puudulikkust tuleb
kahtlustada nendel harvadel juhtudel, kui tekivad stimptomid, nagu vasimus, peavalu, iiveldus ja
oksendamine. Nendel juhtudel v3ib osutuda vajalikuks suukaudse gliikokortikosteroidi annuse ajutine
tdstmine.

Suu- ja neelukandidiaasi tekkeriski vdhendamiseks (vt 15ik 4.8) tuleb patsiendile selgitada, et ta loputaks
suud veega pérast sdilitusannuse inhaleerimist.

Samaaegset ravi itrakonasooli, ritonaviiri voi teiste tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitoritega tuleb viltida
(vt 161k 4.5). Kui see ei ole voimalik, peab koostoimet omavate ravimite manustamise vaheline aeg olema
nii pikk kui vdimalik.

Symbicort Turbuhalerit tuleb ettevaatusega manustada tiireotoksikoosi, feokromotsiitoomi, suhkurtdve,
ravimata hiipokaleemia, hiipertroofilise obstruktiivse kardiomiiopaatia, idiopaatilise subvalvulaarse
aordistenoosi, raske hiipertensiooni, aneurtismi vdi muude raskete kardiovaskulaarsete hdiretega, nagu
stidame isheemiatdbi, tahhiiariitmia voi raske stidamepuudulikkus, patsientidele.



Ettevaatlik tuleb olla pikenenud QTc-intervalliga patsientide ravi korral. Formoterool ise vdib pdhjustada
QTc-intervalli pikenemist.

Vajadust inhaleeritavate kortikosteroidide jirele ning nende annust tuleb {imber hinnata aktiivse voi
latentse kopsutuberkuloosi ning hingamisteede seen- vdi viirusinfektsiooniga patsientidel.

Potentsiaalselt tdsine hiipokaleemia vdib tekkida suurtes annustes beeta2-agonistide manustamisel.
Samaaegne ravi beeta2-agonistide ja hiipokaleemiat tekitavate voi hiipokaleemilist toimet tugevdavate
ravimitega (nt ksantiini derivaadid, steroidid ja diureetikumid), v3ib beeta2-agonistide voimalikku
hiipokaleemilist toimet stivendada. Eriline ettevaatus on soovitatav ebastabiilse astma korral, kui vajadusel
vOetavate bronhilddgastite kasutus on muutlik; dgeda raske astmahoo korral, kui hiipokaleemiaga seotud
riski vOib suurendada hiipoksia; ning muude seisundite korral, kui on suurenenud hiipokaleemia tekkimise
tdendosus. Sellistel seisundite ajal on soovitatav seirata kaaliumi sisaldust seerumis.

Nagu koigi beeta2-agonistide kasutamisel, tuleb diabeediga patsientidel gliikoosisisaldust veres
tdiendavalt kontrollida.

Symbicort Turbuhaler sisaldab laktoosmonohtidraati (< 1 mg/annuses). See kogus ei pdhjusta tavaliselt
probleeme laktoositalumatusega patsientidel. Abiaine laktoos sisaldab viikest kogust piimavalke, mis
voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Lapsed
Inhaleeritavate kortikosteroididega pikaajalist ravi saavate laste pikkust on soovitatav regulaarselt modta.

Kui kasv on aeglustunud, tuleb raviskeem timber hinnata eesmirgiga vihendada inhaleeritava
kortikosteroidi annust vdimalusel vdikseima efektiivse annuseni kontrolli sdilitamiseks astma stimptomite
tile. Tuleb hoolikalt kaaluda kortikosteroidravi kasulikkust ning kasvu pérssimise vdimalikke riske. Lisaks
tuleb kaaluda vajadust suunata patsient laste pulmonoloogi vastuvotule.

Piiratud hulk pikaajaliste uuringute andmeid viitab sellele, et enamik inhaleeritud budesoniidiga ravitud
lastest ja noorukitest saavutavad 1dpuks neile omase tdiskasvanuea pikkuse. Ravi alguses on siiski
tdheldatud viikest ent mooduvat kasvu pidurdumist (ligikaudu 1 cm). Tavaliselt avaldub see ravi esimesel
aastal.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Tugevatoimelised CYP3A4 inhibiitorid (nt ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, posakonasool,
klaritromiitsiin, telitromiitsiin, nefasodoon ja HIV-proteaasi inhibiitorid) vdivad tdenéoliselt suurendada
budesoniidi sisaldust plasmas, mistdttu tuleb viltida nende ravimite samaaegset kasutamist. Kui see ei ole
voimalik, peab inhibiitori ja budesoniidi manustamise vahele jadv aeg olema nii pikk kui vdimalik (vt 16ik
4.4).

Tugevatoimelise CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli manustamisel annuses 200 mg iiks kord 66péevas
tdusis samaaegselt oraalselt manustatud budesoniidi (3 mg liksikannuses) plasmatase keskmiselt
kuuekordselt. Kui ketokonasooli manustati 12 tundi pérast budesoniidi, tdusis kontsentratsioon keskmiselt
kolmekordselt, viidates sellele, et manustamisaegade eraldamine vihendab plasmataseme téusu. Piiratud
andmed suures annuses inhaleeritava budesoniidi koostoime kohta nditavad, et plasmatase vdib tdusta
oluliselt (keskmiselt neljakordselt), kui itrakonasooli annuses 200 mg iiks kord 66pdevas manustatakse
samaaegselt inhaleeritava budesoniidiga (1000 mikrogrammi liksikannuses).

Farmakodiinaamilised koostoimed



Beetaadrenoblokaatorid vdivad ndrgendada voi pérssida formoterooli toimet. Sellepérast ei tohi Symbicort
Turbuhalerit manustada koos teiste beetaadrenoblokaatoritega (sh silmatilgad), kui selleks ei ole
valtimatuid pohjusi.

Samaaegne ravi kinidiini, disoptiramiidi, prokainamiidi, fenotiasiini, antihistamiinikumide (terfenadiin) ja
tritstikliliste antidepressantidega vdib pikendada QTc-intervalli ja suurendada ventrikulaarsete
ritmihdirete riski.

Peale selle vdivad veel levodopa, levotiiroksiin, oksiitotsiin ja alkohol halvendada stidame taluvust
beeta2-stimpatomimeetikumide suhtes.

Samaaegne ravi monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega sh ainetega, millel on sarnased omadused, nagu
furasolidoon ja prokarbasiin, voib pdhjustada vererdhu dkilist tdusu.

Samaaegne anesteesia halogeenitud silisivesinikega suurendab patsientidel riitmihdirete riski.

Samaaegne teiste beetaadrenergiliste voi antikolinergiliste ravimite kasutamine vdib potentsiaalselt
bronhodilateerivat toimet tugevdada.

Hiipokaleemia vdib suurendada digitaalise gliikosiididega ravitud patsientidel riitmih&irete tekkeriski.

Budesoniidil ja formoteroolil ei ole tdheldatud koostoimeid teiste astmaravimitega.

Lapsed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kliinilised andmed Symbicort Turbuhaleri v&i formoterooli ja budesoniidi samaaegse kasutamise kohta
raseduse ajal puuduvad. Rottidel tehtud embriiofetaalse arengu uuringutes ei tuvastatud kombineeritud
ravi kasutamisel mingeid tdiendavaid toimeid.

Formoterooli kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsetes pdhjustas vdga suurtes
annustes silisteemselt manustatud formoterool kdrvaltoimeid reproduktsioonile (vt 18ik 5.3).

Ligikaudu 2000 ravi saanud raseda andmed osutavad, et suurenenud teratogeenset riski inhaleeritava
budesoniidi kasutamisega ei kaasnenud. Loomkatsetes on tdendatud, et gliikokortikosteroidid tekitavad
vadrarendeid (vt 16ik 5.3). See ei ole tdendoliselt oluline inimestele soovitatud annuste kohta.

Samuti on loomkatsetes tdendatud, et gliikokortikosteroidide liiasus stinnieelses perioodis v6ib suurendada
emakasisese kasvupeetuse, tdiskasvanueas avalduva siidameveresoonkonna haiguse, glitkokortikoidide
retseptorite tiheduse ja nérvikoe virgatsainete ringluse pilisivate muutuste ning kditumishéirete riski ka
teratogeensest annusest vdiksemate annuste korral.

Raseduse ajal vdib Symbicort Turbuhalerit kasutada ainult siis, kui selle potentsiaalne kasu on vdimalikust
riskist suurem. Piisava kontrolli siilitamiseks astma {ile tuleb kasutada budesoniidi vdikseimat efektiivset
annust.

Imetamine
Budesoniid eritub rinnapiima. Siiski ei ole terapeutiliste annuste korral mdju rinnapiima saavatele
imikutele ette ndha. Ei ole teada, kas formoterool eritub rinnapiima. Rottidel tehtud katsetes on kindlaks



tehtud vidikese koguse formoterooli eritumine emapiima. Symbicort Turbuhaleri mé&ramist imetavatele
emadele voib kaaluda ainult siis, kui ravi eeldatav kasu emale on suurem mistahes véimalikust ohust
lapsele.

Fertiilsus

Budesoniidi voimaliku toime osas fertiilsusele andmed puuduvad. Loomade reproduktsiooniuuringutes on
tdheldatud slisteemselt suures annuses formoterooli manustamisel mdningast fertiilsuse langust isastel
rottidel (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Symbicort Turbuhaleril ei ole v3i on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise véimele.
4.8 Korvaltoimed

Kuna Symbicort Turbuhaler sisaldab nii budesoniidi kui ka formoterooli, vdivad tekkida m&lemale ainele
iseloomulikud teadaolevad kdrvaltoimed. Kdrvaltoimete esinemissageduse suurenemist ei ole tdheldatud
mdlema toimeaine koosmanustamisel. K&ige tavalisemad ravimiga seotud korvaltoimed on
farmakoloogiliselt prognoositavad beeta2-agonistide raviga seotud kdrvaltoimed, nagu treemor ja
stidamepekslemine. Need on enamasti kerged ja kaovad tavaliselt mone péeva jdrel ravi algusest.

KOK’i haigetel on teatatud pneumooniast, mis on tekkinud inhaleeritavate gliikokortikosteroidide
manustamise jargselt. Juhtkontrolluuringus ilmnes pneumoonia riski tdus dsjadiagnoositud KOK’i
patsientidel, kes alustasid inhaleeritavate gliikokortikosteroidide kasutamist. 8 summeeritud kliinilise
uuringu kaalutud analiitisil, mis hdlmasid 4643 budesoniidiga ravitud KOK’i patsienti ja 3643 mitte-
inhaleeritavat gliikokortikosteroidravi saavat patsienti, ei ilmnenud siiski pneumoonia riski tdusu.
Kaheksast uuringust seitsme kohta on avaldatud metaanalliiis.

Korvaltoimed, mida seostatakse budesoniidi v&i formoterooliga, on toodud allolevas tabelis vastavalt
organsiisteemide klassidele ja esinemissagedustele. Sagedus on médratletud jargmiselt: viga sage (>1/10),
sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja viga harv
(<1/10 000).

Tabel 1
Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Kérvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid | Sage Suu- ja neelukandidiaas
Immuunstisteemi hdired Harv Kiiret ja aeglast tiitipi tilitundlikkusreaktsioonid,
nt eksanteem, urtikaaria, stigelus, dermatiit,
angioddeem ja anafiilaktiline reaktsioon
Endokriinstisteemi héired Viga harv Cushingi stindroom, neerupealiste talitluse
pérssimine, kasvupeetus, luu mineraalse tiheduse
vihenemine
Ainevahetus- ja toitumishédired | Harv Hiipokaleemia
Viga harv Hiipergliikeemia
Pstihhiaatrilised hidired Aeg-ajalt Agressiivsus, psiihhomotoorne hiiperaktiivsus,
drevus, unehéired
Viga harv Depressioon, muutused kditumises (peamiselt
lastel)
Niérvististeemi hiired Sage Peavalu, treemor
Aeg-ajalt Pearinglus
Viga harv Maitsetundlikkuse héiired




Silma kahjustused Viga harv Kae ja glaukoom
Stidame héired Sage Stidamepekslemine
Aeg-ajalt Tahhiikardia
Harv Stidame riitmihdired, nt kodade virvendus,
supraventrikulaarne tahhiikardia, ekstrastistolid
Viga harv Stenokardia. QTc-intervalli pikenemine
Vaskulaarsed hiired Viga harv Vererdhu muutused
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Kerge koridrritus, koha, hédle kdhedus
mediastiinumi héired Harv Bronhospasm
Seedetrakti hiired Aeg-ajalt liveldus
Nabha ja nahaaluskoe Aeg-ajalt Verevalumid
kahjustused
Lihas-skeleti ja sidekoe Aeg-ajalt Lihaskrambid
kahjustused

Suu- ja neelukandidiaas vdib tekkida ravimi sadestumisest. Riski vihendamiseks tuleb patsiendile
soovitada loputada suud iga sdilitusannuse manustamise jérel. Suu- ja neelukandidiaas allub tavaliselt
paiksele seenevastasele ravile, ilma et tekiks vajadust katkestada inhaleeritav steroidravi. Suu- ja
neelukandidiaasi tekkimisel peavad patsiendid suud loputama ka iga vajadusel véetud annuse
manustamise jarel.

Nagu ka muu inhalatsioonravi korral, voib vdga harvadel juhtudel, vidhem kui tihel juhul 10000 inimese
kohta, tekkida paradoksaalne bronhospasm, millega kaasneb vilistava hingamise suurenemine ja
Shupuudus kohe pérast ravimi inhaleerimist. Paradoksaalne bronhospasm laheneb kiiretoimelise
bronhilddgasti toimel ning seda tuleb koheselt ravida. Ravi Symbicort Turbuhaleriga tuleb koheselt
katkestada, patsienti tuleb hinnata ning vajadusel alustada alternatiivse raviga (vt 16ik 4.4).

Voivad avalduda inhaleeritavate kortikosteroidide siisteemsed toimed, eriti suurte annuste pikaajalise
kasutamise korral. Stisteemne toime on siiski palju vidhem tden#oline inhaleeritavate kui suukaudsete
kortikosteroididega. Vdimalik slisteemne toime vdib avalduda Cushingi stindroomi, Cushingi-laadsete
tunnuste, neerupealiste pérsituse, lastel ja noorukitel kasvupeetuse, luu mineraalse tiheduse vihenemise,
katarakti ja glaukoomina. Lisaks voib esineda suurenenud vastuvdtlikkus infektsioonidele ja vdimetus
kohaneda stressiga. Toimed sdltuvad tdendoliselt annusest, ekspositsiooniajast, kdesolevast ja varasemast
steroidi annusest ning individuaalsest tundlikkusest.

Ravi beeta2-agonistidega voib pShjustada veres insuliini, vabade rasvhapete, gliitserooli ja ketokehade
sisalduse suurenemist.

Lapsed
Soovitav on regulaarselt jalgida pikaajaliselt inhaleeritavaid gliikokortikosteroide saavate laste

pikkuskasvu (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdétajatel palutakse teavitada kdigist
vaimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Formoterooli tileannustamisel tekivad tdendoliselt beeta2-agonistidele omased toimed: treemor, peavalu,
stidamepekslemine. Uksikjuhtudel on teatatud tahhiikardia, hiipergliikeemia, hiipokaleemia, QTc-intervalli



pikenemise, stidame riitmihéirete, iivelduse ja oksendamise esinemisest. Vajadusel vdib miérata toetava ja
stimptomaatilise ravi. Kolme tunni jooksul 90 mikrogrammi annuse manustamine dgeda bronhiaalse
obstruktsiooniga patsientidele ei pdhjustanud terviseohtu.

Budesoniidi dgeda, isegi tilisuurtes annustes, tileannustamise korral ei teki teadaolevalt kliinilisi
probleeme. Kui ravimit tileannustatakse pikaajaliselt, vdivad avalduda gliikokortikoidide stisteemsed
toimed, nagu hiiperkortitsism ja neerupealiste talitluse pérssimine.

Kui ravi Symbicort Turbuhaleriga tuleb ldpetada formoterooli {ileannustamise t3ttu, vdib kaaluda ravi
jatkamist asjakohase inhaleeritava kortikosteroidiga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: adrenergilised ja teised hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks
kasutatavad ained
ATC-kood: RO3AKO07

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed
Symbicort Turbuhaler sisaldab formoterooli ja budesoniidi, millel on erinevad toimemehhanismid, kuid
mdlemad vihendavad astma dgenemisi. M8lema aine toimemehhanismid on kirjeldatud allpool.

Budesoniid

Budesoniid on gliikokortikosteroid, mis inhaleeritult omab annusest sdltuvat hingamisteede
pdletikuvastast toimet, mis pdhjustab siimptomite parssimist ja vihendab astma &dgenemisi. Inhaleeritaval
budesoniidil on vihem raskeid kdrvaltoimeid kui siisteemsetel kortikosteroididel. Glitkokortikoidide
pdletikuvastase toime tdpne mehhanism ei ole teada.

Formoterool

Formoterool on selektiivne beeta2-agonist, mis inhaleerituna pdhjustab kiiret ja pikatoimelist bronhide
silelihaste 160gastumist hingamisteede médduva sulguse korral. Bronhe laiendav toime sdltub annusest
ning algab 1...3 minuti jooksul. Mdju kestab vihemalt 12 tundi pérast tiksikannuse inhaleerimist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Astma

Taiskasvanutel tehtud kliinilistes uuringutes on tuvastatud, et formoterooli lisamine budesoniidile
leevendas astma stimptomeid ja parandas kopsufunktsiooni ning vihendas astma dgenemisi. Kahes 12-
nddala pikkuses uuringus oli budesoniidi/formoterooli toime kopsufunktsioonile vdrdne budesoniidi ja
formoterooli eraldi manustamisel saavutatuga ning tiletas tiksikravimina vdetud budesoniidi toimet. Kdigis
uuringuriithmades kasutati vajadusel lithitoimelist beeta2-agonisti. Astmavastase toime ndrgenemist aja
jooksul ei tdheldatud.

Kahes laste 12-néddala pikkuses uuringus raviti 265 last vanuses 6...11 aastat budesoniidi/formoterooli
sdilitusannusega (2 inhalatsiooni 80 mikrogrammi/4,5 mikrogrammi annuses kaks korda 66pdevas) ning
vajadusel manustati ltihitoimelist beeta2-agonisti. M3dlemas uuringus paranes kopsufunktsioon ning lapsed
talusid ravi hésti, vorreldes vastava budesoniidi tiksikannusega.

KOK (krooniline obstruktiivne kopsuhaigus)



Kahes 12-kuulises uuringus hinnati kopsufunktsiooni ja d4genemiste madra (mé#dratleti kui ravikuur
suukaudsete steroidide ja/vdi antibiootikumidega ja/vdi hospitaliseerimisvajadus) KOK-patsientidel.
Keskmine FEV| oli uuringusse kaasamisel 36% eeldatavast vdartusest. Keskmine dgenemiste arv aastas
(eelpool nimetatud maératluse jérgi) vahenes oluliselt ravi korral budesoniidi/formoterooliga, vorreldes
ainult formoteroolravi vdi platseeboga (keskmine méér 1,4, vorreldes 1,8...1,9 platseebo/formoterooli
riihmas). Keskmine suukaudsete kortikosteroididega ravipdevade arv patsiendi kohta 12 kuu jooksul
vahenes budesoniidi/formoterooli rithmas (7...8 pideva/patsient/aasta, vorreldes vastavalt 11...12ja9...12
pdeva platseebo- ja formoterooli rithmas). Kopsufunktsiooni niitajate, selliste nagu FEV, suhtes ei olnud
budesoniidil/formoteroolil eeliseid ainult formoterooli kasutamisega vorreldes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Budesoniidi ja formoterooli fikseeritud annuses kombinatsioon ja vastavad tiksikult manustatavad ravimid
on siisteemsel kokkupuutel tdendatult bioekvivalentsed budesoniidi ja formoterooliga. Vaatamata sellele
tdheldati budesoniidi ja formoterooli fikseeritud annuses kombinatsiooni kasutamisel kortisooli parssimise
vahest suurenemist vorreldes liksikult kasutatavate ravimitega. Seda toime erinevust ei peeta kliiniliselt
oluliseks.

Budesoniidi ja formoterooli farmakokineetilise koostoime kohta tdendeid ei olnud.

Vastavate ainete farmakokineetilised niitajad olid vdrreldavad budesoniidi ja formoterooli eraldi
manustamisel ning fikseeritud annuses kombinatsiooni kasutamisel. Budesoniidi plasmakontsentratsiooni
kdveraalune pindala (AUC) oli mdnevorra suurem, imendumine kiirem ja manustamisjargne maksimaalne
plasmakontsentratsioon suurem kui kombineeritud ravimil. Formoterooli maksimaalne
plasmakontsentratsioon oli samasugune kui parast kombineeritud ravimi manustamist. Inhaleeritud
budesoniid imendub kiiresti ja selle maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 30 minutit parast
inhalatsiooni. Uuringutes tuvastati, et parast inhaleerimist inhalaatoriga ladestus budesoniidist kopsudes
keskmiselt 32%...44% manustatud annusest. Siisteemne biosaadavus oli ligikaudu 49% manustatud
annusest. 6...16-aastastel lastel oli kopsudes ladestunud ravimi méér sama annuse korral samasugune kui
tdiskasvanutel, vastavaid plasmakontsentratsioone ei maératud.

Inhaleeritud formoterool imendub kiiresti ja selle maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 10
minutit parast inhalatsiooni. Uuringutes tuvastati, et parast inhaleerimist inhalaatoriga ladestus
formoteroolist kopsudes keskmiselt 28%...49% manustatud annusest. Stisteemne biosaadavus oli ligikaudu
61% manustatud annusest.

Jaotumine ja biotransformatsioon

Plasmavalkudega seondub ligikaudu 50% formoteroolist ja 90% budesoniidist. Jaotusruumala on
ligikaudu 4 I/kg formoterooli ja 3 1/kg budesoniidi korral. Formoterool inaktiveeritakse konjugeerimise
teel (moodustuvad aktiivsed O-demetiitilitud ja deformiitilitud metaboliidid, kuid need esinevad enamasti
inaktiivsetena konjugaatides). Budesoniidi biotransformatsioon vihese gliikokortikosteroidse aktiivsusega
metaboliitideks on maksa esimesel labimisel suur (ligikaudu 90%). Peamiste metaboliitide, 6-beeta-
hiidroksiibudesoniidi ja 16-alfa-htidrokstiprednisolooni, gliikokortikosteroidne aktiivsus on vdiksem kui
1% budesoniidi omast. Puuduvad tdendid mistahes ainevahetuslike koostoimete vdi omavaheliste
asendusreaktsioonide kohta formoterooli ja budesoniidi vahel.

Eritumine

Enamik formoteroolist metaboliseerub maksas ja eritub neerude kaudu. Parast inhalatsiooni eritub
8%...13% manustatud formoteroolist muutumatult uriiniga. Formoterooli siisteemne kliirens on kiire
(ligikaudu 1,4 1/min) ja 1oplik elimineerimise poolvéirtusaeg keskmiselt 17 tundi.



Budesoniid elimineeritakse ainevahetusreaktsioonide kaudu, mida kataliitisib peamiselt ensiitim CYP3A4.
Budesoniidi metaboliidid erituvad uriiniga muutumatult vdi konjugeeritult. Uriinist on maératud
muutumatul kujul vaid tithiseid koguseid budesoniidi. Budesoniidi stisteemne kliirens on kiire (ligikaudu
1,2 I/min) ja 18plik elimineerimise poolvdartusaeg pérast intravenoosset manustamist on keskmiselt 4
tundi.

Budesoniidi voi formoterooli farmakokineetika lastel ja neerupuudulikkusega patsientidel ei ole teada.
Kokkupuude budesoniidi ja formoterooliga v3ib olla suurem maksahaigusega patsientidel.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Nii budesoniidi kui formoterooli slisteemne saadavus on lineaarses seoses manustatud annusega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes tdheldatud nii kombineeritult kui ka eraldi manustatud budesoniidi ja formoterooli toksilisus
oli seotud suurenenud farmakoloogilisest aktiivsusest tingitud toimetega.

Reproduktsiooniuuringutel loomadel on kortikosteroidid, nagu budesoniid, tdendatult indutseerinud
vadrarendeid (suulaeldhe, skeleti vddrarendid). Nende loomkatsete tulemused ei ole tdenéoliselt
asjakohased inimesel kliiniliselt soovitatud annuste kasutamisel. Loomade reproduktsiooniuuringutes on
tdheldatud stisteemselt suures annuses formoterooli manustamisel moningast fertiilsuse langust isastel
rottidel ning viljastatud munaraku implanteerumise hiireid, samuti varajase postnataalse elulemuse

vihenemist ja loote kaalu langust mérkimisvéérselt suuremate siisteemsete annuste kasutamisel kui ravimi
kliinilisel kasutamisel. Nimetatud loomkatsete tulemused ei nii siiski olevat olulised inimeste jaoks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohtidraat (sisaldab piimavalke).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Symbicort Turbuhaler on sissehingatava dhuvoo toimel to6tav paljuannuseline pulberinhalaator.
Inhalaator on valge korpusega ja punase keeratava kdepidemega. Inhalaator on valmistatud erinevatest
plastmaterjalidest (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT). Iga inhalaator sisaldab 60 annust.

Pakendis on 1, 2, 3, 10 vdi 18 inhalaatorit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla mitigil.



6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB
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