ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Symbicort mite Turbohaler 80 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm pro Dosis Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede freigesetzte Dosis (jene Dosis, die durch das Mundstiick austritt) enthélt 80 Mikrogramm
Budesonid/Inhalation und 4,5 Mikrogramm Formoterolfumarat-Dihydrat/Inhalation.

Jede bemessene Dosis enthélt: Budesonid 100 Mikrogramm/Inhalation und Formoterolfumarat-Dihydrat
6 Mikrogramm/Inhalation.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung : Lactose-Monohydrat 810 Mikrogramm pro freigesetzter
Dosis.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Inhalation.

Weilles Pulver.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symbicort mite Turbohaler ist bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren indiziert.

Symbicort ist zur regelméBigen Behandlung bei Asthma angezeigt, wenn die Anwendung einer
Kombination (inhalatives Corticosteroid und langwirksamer ,-Adrenozeptor-Agonist) zweckmaBig ist:

Bei Patienten, die mit inhalativen Corticosteroiden und "bei Bedarf" zu inhalierenden
kurzwirksamen [,-Adrenozeptor-Agonisten nicht ausreichend eingestellt sind, oder

Bei Patienten, die sowohl mit inhalativen Corticosteroiden als auch langwirksamen [3,-
Adrenozeptor-Agonisten addquat eingestellt sind.

Bemerkung: Symbicort mite (80 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm/Inhalation) ist nicht fiir Patienten mit
schwerem Asthma geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung: Zur Inhalation

Dosierung

Symbicort ist nicht fiir die Erstbehandlung von Asthma bestimmt. Die Dosierung der Komponenten von
Symbicort ist individuell und ist dem Schweregrad der Erkrankung anzupassen. Dies ist nicht nur zu
Beginn der Behandlung mit Kombinationsprodukten, sondern auch bei einer Anpassung der
Erhaltungsdosis zu beriicksichtigen. Sollte ein Patient eine andere Dosiskombination benétigen als im
Kombinationsinhalator enthalten ist, sind geeignete Dosen von 3,-Adrenozeptor-Agonistenund/oder
Corticosteroiden in separaten Inhalatoren zu verschreiben.



Es soll die niedrigst mogliche Dosierung gewihlt werden, die eine effektive Kontrolle der Symptome
gewihrt. Die Patienten sind regelmiBig vom behandelnden Arzt zu untersuchen, sodass die Dosierung
von Symbicort optimal erfolgt. Wenn in der Erhaltungstherapie die Kontrolle der Symptome mit der
geringsten empfohlenen Dosis beibehalten werden kann, konnte als néchster Schritt ein inhalatives
Corticosteroid allein versucht werden.

Fiir Symbicort gibt es zwei Behandlungsrichtungen:

A. Symbicort Erhaltungstherapie: Symbicort wird fir die regelméiBige Frhaltungstherapie verwendet
mit einem separaten schnellwirksamen Bronchodilatator fiir den Notfall.

B. Symbicort Erhaltungs- und Bedarfstherapie: Symbicort wird sowohl fiir eine regelméilige
Erhaltungstherapie als auch bei Bedarf beim Auftreten von Symptomen verwendet.

A. Symbicort Erhaltungstherapie:

Die Patienten sind daran zu erinnern, jederzeit zusétzlich einen schnellwirksamen Bronchodilatator fiir
den Notfall zur Verfiigung zu haben.

Empfohlene Dosierungen:

Erwachsene (18 Jahre und dlter):
1-2 Inhalationen zweimal tiglich. Einige Patienten konnen bis zu maximal 4 Inhalationen zweimal tdglich
bendtigen.

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

Kinder (ab 6 Jahren):
2 Inhalationen zweimal taglich.

In der géngigen Praxis konnte, sobald die Kontrolle der Symptome mit der zweimal tiglichen
Anwendung erreicht ist, die Titration auf die niedrigste wirksame Dosis auch die einmal tégliche
Verabreichung von Symbicort mite beinhalten, wenn nach Ansicht des Arztes ein langwirksamer
Bronchodilatator in Kombination mit einem inhalativen Corticosteroid erforderlich wire, um die
Kontrolle aufrecht zu erhalten.

Eine vermehrte Anwendung eines zuséitzlichen schnellwirksamen Bronchodilatators deutet auf eine
Verschlechterung der zugrundeliegenden Erkrankung hin und verlangt eine Neubewertung der
Asthmatherapie.

Kinder unter 6 Jahren:
Da es nur beschrinkt Daten hierfiir gibt, wird Symbicort fiir Kinder unter 6 Jahren nicht empfohlen.

B. Symbicort Erhaltungs- und Bedarfstherapie:

Symbicort wird sowohl fiir eine regelmafige Erhaltungstherapie, als auch bei Bedarf beim Auftreten von
Symptomen verwendet. Die Patienten sind daran zu erinnern, Symbicort jederzeit fiir den Notfall zur
Verfligung zu haben.

Symbicort Erhaltungs- und Bedarfstherapie ist vor allem gedacht fiir Patienten mit:

o ungeniigender Asthmakontrolle, oder die eine regelméBige Bedarfstherapie benotigen.
. Verschlechterung der Asthmaerkrankung in der Vergangenheit, die eine medizinische Behandlung
erforderte.

Bei Patienten, die hdufig eine hohe Bedarfsdosis von Symbicort bendtigen, ist eine sorgfaltige
Uberwachung auf dosisabhiingige Nebenwirkungen erforderlich.
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Empfohlene Dosierungen:

Erwachsene und Jugendliche (12 Jahre und dlter):

Die empfohlene Erhaltungsdosis betrégt 2 Inhalationen pro Tag, wobei entweder 1 Inhalation morgens
und abends, oder 2 Inhalationen entweder morgens oder abends genommen werden. Bei Bedarf sollten
Patienten beim Auftreten von Symptomen 1 zusitzliche Inhalation nehmen. Sollten die Symptome nach
einigen Minuten noch fortbestehen, soll eine zuséitzliche Inhalation genommen werden. Es sollten niemals
mehr als 6 Inhalationen auf einmal genommen werden.

Eine tagliche Gesamtdosis von mehr als 8 Inhalationen wird normalerweise nicht benétigt; trotzdem kann
eine tigliche Gesamtdosis von bis zu 12 Inhalationen zeitweise in Anspruch genommen werden. Eine
Neubewertung der Asthmatherapie sollte in Betracht gezogen werden, wenn mehr als 8 Inhalationen pro
Tag verwendet werden. Diese Patienten sollten erneut untersucht werden und ihre Erhaltungstherapie neu
beurteilt werden.

Kinder und Jugendliche bis 12 Jahre:
Fiir Kinder wird eine Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit Symbicort nicht empfohlen.

Allgemeine Informationen

Spezielle Patientengruppen:

Fiir éltere Patienten gibt es keine speziellen Dosierungsempfehlungen.

Es gibt keine Daten iiber die Anwendung von Symbicort bei Patienten mit beeintriachtigter Leber- oder
Nierenfunktion. Da Budesonid und Formoterol primir iiber die Leber metabolisiert werden, kann bei
Patienten mit schwerer Leberzirrhose eine erhohte Exposition angenommen werden.

Art der Anwendung

Anleitung fiir die korrekte Verwendung des Symbicort mite Turbohalers:

Der Inhalator wird durch die inspiratorische Stromung (flow) angetrieben, was bedeutet, dass beim
Einatmen des Patienten durch das Mundstiick die Substanz der eingeatmeten Luft in die Atemwege folgt.

Bemerkung: Es ist wichtig, den Patienten zu instruieren,

o die Bedienungsanleitung in der Packungsbeilage, die jedem Symbicort mite Turbohaler Inhalator
beigepackt ist, sorgfiltig durchzulesen.

o kréftig und tief durch das Mundstiick einzuatmen, damit gewihrleistet ist, dass eine optimale Dosis
in die Lunge gelangt.

) niemals in das Mundstiick auszuatmen.

. den Symbicort mite Turbohaler Inhalator nach Verwendung wieder fest mit der Verschlusskappe
zu schliefen.

o den Mund nach der Inhalation der Erhaltungsdosis auszuspiilen, um das Risiko einer
Oropharyngeal - Candidose gering zu halten. Sollte es zu einer Oropharyngeal - Candidose
kommen, sollten die Patienten den Mund auch nach Bedarfsinhalationen mit Wasser spiilen.

Moglicherweise schmeckt oder spiirt der Patient die Verabreichung bei der Verwendung des Symbicort
mite Turbohaler Inhalators nicht, da die abgegebene Menge des Arzneimittels gering ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder den in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteil
(Lactose, die geringe Mengen von Milchprotein enthélt).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Dosierungshinweise



Sobald die Asthma Symptome unter Kontrolle sind, sollte eine schrittweise Reduktion der Symbicort
Dosierung in Betracht gezogen werden. Eine regelméfige Kontrolle der Patienten ist bei einer
schrittweisen Reduktion der Medikation wichtig. Es sollte die geringst mogliche, effektive Dosis von
Symbicort verwendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Die Patienten sind daran zu erinnern, dass sie stets ihren Notfall-Inhalator zur Verfligung haben sollen,
entweder Symbicort (fiir Patienten, die Symbicort als Erhaltungs- und Bedarfstherapie verwenden) oder
einen separaten schnellwirksamen Bronchodilatator (fiir Patienten, die Symbicort nur als
Erhaltungstherapie verwenden).

Die Patienten sind daran zu erinnern, ihre Symbicort Erhaltungsdosis wie verschrieben anzuwenden, auch
wenn sie keine Symptome haben. Die prophylaktische Anwendung von Symbicort, z. B. vor Belastung,
ist nicht klinisch untersucht worden. Die Inhalationen von Symbicort bei Bedarf sollten beim Auftreten
von Symptomen genommen werden und sind nicht fiir die regelméBige prophylaktische Anwendung, z.B.
vor Belastung, bestimmt. Fiir solche Anwendungen sollte ein separater rasch wirksamer Bronchodilatator
in Betracht gezogen werden.

Die Patienten sollten dazu angehalten werden, den Mund nach jeder Inhalation der Erhaltungsdosis mit

Wasser auszuspiilen, um das Risiko einer Candida-Infektion im Rachen zu minimieren (siche Abschnitt
4.8). Sollte es zu einer Oropharyngeal - Candidose kommen, sollten die Patienten den Mund auch nach

Bedarfsinhalationen mit Wasser spiilen.

Bei einem Abbruch der Behandlung wird empfohlen, die Dosisgabe schrittweise zu reduzieren und nicht
abrupt zu beenden.

Verschlechterung der Krankheit

Wihrend der Behandlung mit Symbicort kann es zu schwerwiegenden Asthma-Nebenwirkungen und
Exazerbationen kommen. Die Patienten sollen angehalten werden, mit der Anwendung fortzusetzen, aber
arztliche Hilfe aufzusuchen, wenn die Asthmasymptome nach Beginn der Symbicort Behandlung
unverindert bleiben oder schlimmer werden.

Wenn Patienten die Behandlung als unzureichend empfinden oder die empfohlene Hochstdosis von
Symbicort iiberschreiten, ist drztlicher Rat einzuholen (siche Abschnitt 4.2). Pl6tzliche oder
fortschreitende Verschlechterung der Asthmakontrolle ist potentiell lebensbedrohlich und der Patient
sollte sich umgehend einer &rztlichen Kontrolle unterziehen. In dieser Situation ist der Bedarf einer
verstdrkten Therapie mit Corticosteroiden,, z.B. mit oralen Corticosteroiden oder, bei vorhandener
Infektion, mit Antibiotika zu tiberlegen.

Patienten sollten nicht mit Symbicort wéhrend einer Exazerbation, einer signifikanten Verschlimmerung
oder einer akuten Verschlechterung des Asthmas beginnen.

Wechsel von oraler Behandlung

Wenn es einen Grund fiir die Annahme gibt, dass die Funktion der Nebennierenrinde durch eine
vorangegangene Behandlung mit systemischen Steroiden beeintréichtigt ist, ist bei der Umstellung der
Behandlung auf Symbicort Vorsicht geboten.

Der Nutzen einer inhalativen Budesonid-Therapie liegt normalerweise in einer Minimierung des Bedarfs
an oralen Steroiden, jedoch konnten Patienten, die von einer oralen Steroidtherapie umgestellt werden,
iber einen ldngeren Zeitraum dem Risiko einer beeintrichtigten Nebennierenfunktion ausgesetzt sein.

Die Rekonvaleszenz nach Beendigung der oralen Steroidtherapie kann einen ldngeren Zeitraum in
Anspruch nehmen, sodass Patienten, die von einer oralen Steroidtherapie auf eine inhalative Budesonid
Behandlung umgestellt werden, fiir eine betréchtliche Zeit ein erhdhtes Risiko fiir eine beeintrachtigte
Nebennierenfunktion haben. In solchen Féllen ist die HPA-Achsen-Funktion regelméBig zu kontrollieren.



Wihrend des Umstieges von der oralen Therapie auf Symbicort mite Turbohaler ist generell eine
reduzierte systemische Steroidaktivitét feststellbar, wodurch es zu allergischen oder arthritischen
Symptomen wie Rhinitis, Ekzemen sowie Muskel- und Gelenkschmerzen kommen kann. Diese
Symptome sollten spezifisch behandelt werden. Im Allgemeinen ist in seltenen Fillen ein ungeniigender
Glucocorticosteroid-Effekt zu erwarten, wenn Symptome wie Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen auftreten sollten. In solchen Féllen ist manchmal eine voriibergehende Erhéhung der oralen
Glucocorticoid-Dosis erforderlich.

Hilfsstoffe

Symbicort Turbohaler beinhaltet Lactose-Monohydrat (< 1 mg/Inhalation). Diese Menge verursacht bei
Patienten mit Lactoseintoleranz fiir gewohnlich keine Probleme. Lactose enthélt geringe Mengen von
Milchprotein, das allergische Reaktionen verursachen kann.

Wechselwirkungen mit anderen medizinischen Produkten

Die gleichzeitige Behandlung mit Itraconazol, Ritonavir oder anderen potenten CYP3 A4-Inhibitoren ist
zu vermeiden (sieche Abschnitt 4.5). Wenn dies nicht moglich ist, sollte der Zeitraum zwischen der
Anwendung der miteinander wechselwirkenden Arzneimittel so lang wie moglich sein. Die Symbicort
Erhaltungs- und Bedarfstherapie ist nicht geeignet fiir Patienten, die starke CYP3A4 Inhibitoren
verwenden.

Vorsicht bei besonderen Erkrankungen

Symbicort ist mit Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit Thyreotoxikose, Phdochromozytom, Diabetes
mellitus, unbehandelter Hypokaldmie, hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie, idiopathischer
subvalvuldrer Aortenstenose, stark erhohtem Blutdruck, Aneurysma oder anderen schweren
kardiovaskuldren Storungen, wie ischdmische Herzkrankheit, Tachyarrhythmie oder schwere
Herzinsuffizienz.

Besondere Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit verldngertem QTc¢ - Intervall.
Formoterol selbst kann eine Verldngerung des QTc - Intervalls induzieren.

Hohe Dosen von f3,-Adrenozeptor-Agonisten konnen zu einer potentiell schweren Hypokaldmie fiihren.
Die gleichzeitige Behandlung mit ,-Adrenozeptor-Agonisten und Arzneimitteln, die eine Hypokalédmie
induzieren oder eine hypokaldmische Wirkung potenzieren konnen, z.B. Xanthin-Derivate, Steroide und
Diuretika, konnte den moglichen hypokaldmischen Effekt des ,-Adrenozeptor-Agonisten verstirken.
Besondere Vorsicht wird empfohlen bei instabilem Asthma mit variabler Verwendung von Notfall-
Bronchodilatatoren, bei akutem schweren Asthma, da das damit verbundene Risiko durch eine Hypoxie
erhoht werden kann, und unter anderen Bedingungen, wenn die Wahrscheinlichkeit fiir Hypokalidmie
erhoht ist. Unter diesen Umsténden wird empfohlen, den Serumkaliumspiegel zu iiberwachen. Wie bei
allen B,-Adrenozeptor-Agonisten werden bei diabetischen Patienten zusétzliche Blutzuckerkontrollen
empfohlen.

Der Bedarf an inhalativen Corticosteroiden und deren Dosierung sollten bei Patienten mit aktiver oder
inaktiver Lungentuberkulose und Pilz- und Virusinfektionen der Atemwege neu bewertet werden.

Systemische Wirkungen

Inhalative Glucocorticoide kdonnen systemische Wirkungen haben, besonders bei Verschreibung hoher
Dosen iiber einen ldngeren Zeitraum. Diese Wirkungen treten bei Inhalationsbehandlungen seltener auf
als mit oralen Corticosteroiden. Mogliche systemische Wirkungen kénnen Cushing-Syndrom,
Cushingoide Symptome, Unterfunktion der Nebenniere, Verzogerung des GroBlenwachstums bei Kindern
und Jugendlichen, Verringerung der Knochendichte, Katarakt und Glaukom und seltener eine Reihe von
Auswirkungen auf die Psyche und das Verhalten einschlieBlich Ruhelosigkeit, Schlafstdrungen,
Nervositét, Depression oder Aggression (vor allem bei Kindern) sein (siche Abschnitt 4.8).
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Langzeitstudien mit inhalativem Budesonid haben bei Kindern mit Tagesdosen von durchschnittlich 400
Mikrogramm (bemessene Dosis) oder bei Erwachsenen mit Tagesdosen von 800 Mikrogramm
(bemessene Dosis) keine signifikanten Auswirkungen auf die mineralische Knochendichte gezeigt. Es
sind keine Informationen beziiglich der Wirkung von Symbicort bei héheren Dosen verfiligbar.

Sehstdrungen konnen bei systemischer und topischer Anwendung von Cortikosteroiden berichtet werden.
Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig
wird, sollte eine Uberweisung zum Augenarzt zur Abkldrung moglicher Ursachen welche Katarakt,
Glaukoma oder seltene Erkrankungen wie z.B. zentrale serdse Chorioretinopathie (CSCR) beinhalten
konnen, in Betracht gezogen werden. Uber diese Erkrankungen wurde nach Verabreichung von
systemischen und topischen Cortikosteroiden berichtet.

Nebennierenfunktion

Die Behandlung mit zusétzlichen systemischen Steroiden oder inhalativem Budesonid sollte nicht
plotzlich abgebrochen werden.

Léngere Behandlungsphasen mit hohen Dosen von inhalativen Corticosteroiden, besonders mit hheren
Dosierungen als empfohlen, kdnnen ebenfalls zu einer klinisch signifikanten Beeintrachtigung der
Nebennierenfunktion fithren. Wéhrend Stressperioden, wie schweren Infektionen oder bei geplanten
Operationen, sollte eine zusitzliche systemische Corticosteroidabdeckung in Erwédgung gezogen werden.
Eine plétzliche Reduktion der Steroiddosis kann zu einer akuten Stérung der Nebennierenfunktion fiihren.
Anzeichen und Symptome, die wihrend einer akuten Stérung der Nebennierenfunktion auftreten kénnen,
sind moglicherweise gering ausgeprégt, konnen aber Anorexie, abdominale Schmerzen, Gewichtsverlust,
Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Bewusstseinsstdrungen, Krampfanfille, Hypotonie und
Hypoglykémie inkludieren.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie bei anderen Inhalationstherapien kann es zu einem paradoxen Bronchospasmus mit einer sofortigen
Verstarkung der keuchenden Atmung und Kurzatmigkeit im Anschluss an die Anwendung kommen.
Wenn ein paradoxer Bronchospasmus beim Patienten auftritt, muss die Anwendung von Symbicort sofort
abgebrochen werden; der Patient ist neu zu beurteilen und bei Bedarf ist eine alternative Therapie
einzusetzen. Der paradoxe Bronchospasmus ist eine Reaktion auf den schnell wirkenden inhalativen
Bronchodilatator und muss umgehend behandelt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die regelméBige Kontrolle der Korpergrofie der Kinder, die iiber einen ldngeren Zeitraum mit inhalativen
Corticosteroiden behandelt werden, wird empfohlen. Im Fall einer Wachstumshemmung sollte die
Therapie neu bewertet werden, mit dem Ziel, die inhalative Corticosteroiddosis bis zur geringsten
mdglichen Dosierung zu reduzieren, bei der eine effektive Kontrolle des Asthmas mdglich ist. Der
Nutzen der Corticosteroid-Therapie und das mdgliche Risiko einer Wachstumsretardierung miissen
sorgsam gegeneinander abgewogen werden. Zusétzlich sollte in Betracht gezogen werden, den Patienten
zu einem Kinder-Lungenfacharzt zu {iberweisen.

Begrenzte Daten aus Langzeitstudien weisen darauf hin, dass die meisten Kinder und Jugendlichen, die
mit inhalativem Budesonid behandelt werden, letztlich ihre volle KorpergroBe erreichen. Es wurde jedoch
anfianglich eine kleine aber voriibergehende Wachstumsreduktion (ungefdhr 1 cm) beobachtet. Dies
geschieht iiblicherweise innerhalb des ersten Behandlungsjahres.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen



Potente CYP3A4 Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Itraconazol,Voriconazol, Posaconazol, Clarithromycin,
Telithromycin, Nefazodon und HIV Protease Inhibitoren) sind dafiir bekannt, die Plasmaspiegel von
Budesonid deutlich zu erhdhen, und die gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden. Falls dies
nicht moglich ist, sollte das Zeitintervall zwischen der Verabreichung von Inhibitor und Budesonid so
lange wie moglich sein (siche Abschnitt 4.4) Symbicort Erhaltungs- und Bedarfstherapie ist nicht
geeignet fiir Patienten, die starke CYP3A4 Hemmer verwenden.

Der potente CYP 3A4 Inhibitor Ketoconazol, 200 mg einmal téglich, erhdhte den Plasmaspiegel von
gleichzeitig oral verabreichtem Budesonid (3 mg Einzeldosis) im Durchschnitt um das Sechsfache.
Wurde Ketoconazol 12 Stunden nach Budesonid verabreicht, erhhte sich die Konzentration im
Durchschnitt nur um das Dreifache, was zeigt, dass die Trennung der Verabreichungszeiten die Erhohung
der Plasmaspiegel reduzieren kann. Wenige Daten iiber diese Interaktion fiir hochdosiertes inhalatives
Budesonid zeigen, dass eine deutliche Erh6hung im Plasmaspiegel (im Durchschnitt um das Vierfache)
auftreten kann, wenn Itraconazol, 200 mg einmal téglich, bei gleichzeitiger Anwendung mit inhalativem
Budesonid (Einzeldosis 1000 Mikrogramm) verabreicht wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Betarezeptorenblocker konnen die Wirkung von Formoterol schwichen oder hemmen. Symbicort sollte
daher nicht gemeinsam mit Betarezeptorenblockern (einschlieBlich Augentropfen) verabreicht werden,
sofern keine zwingenden Griinde dafiir bestehen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Chinidin, Disopyramid, Procainamid, Phenothiazinen, Antihistaminika
(Terfenadin) und trizyklischen Antidepressiva kann das QTc - Intervall verldngern und das Risiko von
ventrikuldren Arrhythmien erhShen.

Zusétzlich konnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin und Alkohol die Vertrdglichkeit von f3,-
Sympathomimetika fiir das Herz beeintrichtigen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Monoaminooxidase-Hemmern, einschlieBlich jener Wirkstoffe mit
dhnlichen Eigenschaften wie Furazolidon und Procarbazin, kann hypertensive Reaktionen herbeifiihren.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit halogenierten Kohlenwasserstoffen narkotisiert werden, ist das Risiko
von Arrhythmien erhoht.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen beta-adrenergen oder anticholinergen Arzneimitteln kann
einen potentiellen additiven bronchodilatierenden Effekt haben.

Hypokalidmie kann die Disposition gegeniiber Arrthythmien bei Patienten, die mit Digitalisglykosiden
behandelt werden, erh6hen.

Hypokalidmie kann von einer Beta, Antagonisten Therapie hervorgerufen werden und kann durch eine
begleitende Behandlung mit Xanthinderivaten, Corticosteroiden und Diuretica verstirkt werden (siche
Abschnitt 4.4).

Interaktionen von Budesonid und Formoterol mit anderen Arzneimitteln, die bei der Behandlung von
Asthma angewendet werden, wurden nicht beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Interaktionsstudien wurden nur an Erwachsenen durchgefiihrt

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Fiir Symbicort oder die gleichzeitige Behandlung mit Formoterol und Budesonid sind keine klinischen
Daten tiber die Anwendung bei schwangeren Frauen verfiigbar. Embryofetale Entwicklungsstudien an
Ratten erbrachten keinen Nachweis zusitzlicher Effekte durch die Kombination der beiden Wirkstoffe.

Es gibt keine hinreichenden Daten iiber die Anwendung von Formoterol bei schwangeren Frauen. In
Tierreproduktionsstudien verursachte Formoterol bei sehr hoher systemischer Exposition unerwiinschte
Wirkungen (siche Abschnitt 5.3).

Daten von ca. 2000 schwangeren Frauen zeigen kein erhohtes teratogenes Risiko bei der Anwendung von
inhalativem Budesonid. In Tierstudien haben Glucocorticoide die Induktion von Missbildungen gezeigt
(siche Abschnitt 5.3). Dies ist bei Anwendung der empfohlenen Dosen fiir den Menschen wahrscheinlich
nicht relevant.

Tierstudien haben auch gezeigt, dass ein Uberschuss an Glucocorticoiden vor der Geburt an einer
Risikoerhohung fiir intrauterine Wachstumsverzégerung, kardiovaskuldre Erkrankungen im
Erwachsenenalter und dauerhafte Veranderungen der Glucocorticoidrezeptor-Dichte, des
Neurotransmitter-Turnovers und des Verhaltens, und zwar bei Exposition unter dem teratogenen
Dosisbereich, beteiligt ist.

Wihrend einer Schwangerschaft sollte Symbicort nur dann angewendet werden, wenn der Nutzen die
potentiellen Risiken iiberwiegt. Es ist die niedrigste Dosis anzuwenden, die zur Aufrechterhaltung einer
adiquaten Kontrolle der Asthmasymptome erforderlich ist.

Stillzeit

Budesonid wird in die menschliche Muttermilch abgegeben. In therapeutischen Dosen sind aber keine
Auswirkungen fiir das gestillte Kind zu erwarten.

Es ist nicht bekannt, ob Formoterol beim Menschen in die Muttermilch gelangt. Bei Ratten wurden
geringe Mengen an Formoterol in der Muttermilch gefunden. Die Verabreichung von Symbicort an eine
stillende Mutter ist nur dann zu erwigen, wenn der zu erwartende Nutzen fiir die Mutter grof3er ist als ein
mogliches Risiko fiir das Kind.

Fertilitat

Es sind keine Daten beziiglich der potentiellen Effekte von Budesonid auf die Fertilitit verfiigbar.
Reproduktionsstudien an Tieren mit Formoterol zeigten eine geringfiigig reduzierte Fertilitét bei
minnlichen Ratten unter hohen systemischen Expositionen (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Symbicort hat keinen oder einen vernachlédssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Da Symbicort sowohl Budesonid als auch Formoterol enthilt, konnen die gleichen Nebenwirkungen
auftreten, die fiir diese Wirkstoffe dokumentiert sind. Es konnte kein Anstieg der Haufigkeit von
Nebenwirkungen aufgrund der gleichzeitigen Anwendung der beiden Substanzen festgestellt werden. Die
héufigsten substanzbezogenen Nebenwirkungen sind pharmakologisch erkldrbare Nebenwirkungen einer
Behandlung mit ,-Adrenozeptor-Agonisten wie Tremor und Palpitationen. Diese sind meist von leichter
Natur und verschwinden iiblicherweise innerhalb weniger Behandlungstage.

Nebenwirkungen, die mit Budesonid oder Formoterol in Verbindung gebracht wurden, wurden gemé0
Systemorganklassen und Héufigkeit eingeteilt. Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen werden wie folgt



definiert sehr haufig (>1/10), hdufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000) und sehr selten (<1/10.000).

Tabelle 1

Systemorganklassen Héufigkeit Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Haufig Candida Infektionen im Oropharynx

Erkrankungen

Erkrankungen des Selten Spontane und verzdgerte Hypersensitivitdtsreaktionen:

Immunsystems z.B. Exanthem, Urtikaria, Pruritus, Dermatitis,
Angioddem und anaphylaktische Reaktionen

Endokrine Erkrankungen Sehr selten Cushing-Syndrom, Unterfunktion der Nebenniere,

Wachstumshemmung, Reduktion der mineralischen
Knochendichte

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Selten

Hypokalidmie

Sehr selten

Hyperglykémie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich

Aggression, Ruhelosigkeit, Nervositit, Schlafstorungen

Sehr selten

Depression, Verhaltensstérungen (vor allem bei
Kindern)

Erkrankungen des Haufig Kopfschmerz, Tremor
Nervensystems Gelegentlich Schwindel
Sehr selten Stérungen des Geschmackssinns
Augenerkrankungen Gelegentlich Verschwommenes Sehen (siche Abschnitt 4.4)
Sehr selten Katarakt, Glaukom
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Gelegentlich Tachykardie
Selten Herzrhythmusstoérungen: z.B. Vorhofflimmern,
supraventrikuldre Tachykardie, Extrasystolen
Sehr selten Angina pectoris, Verldngerung des QTc Intervalls
Gefidflerkrankungen Sehr selten Blutdruckschwankungen
Erkrankungen der Atemwege, |Héufig leichte Irritation im Rachen, Husten, Dysphonie
des Brustraums und einschlielich Heiserkeit
Mediastinums Selten Bronchospasmus
Erkrankungen des Gelegentlich | Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Blutergiisse
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Muskelkrampfe

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen




Candida Infektionen im Oropharynx sind die Folge einer Wirkstoffablagerung. Die Patienten sind
anzuhalten, den Mund nach jeder Inhalation (Erhaltungstherapie) mit Wasser zu spiilen, um das Risiko zu
minimieren. Oropharyngeale Candida Infektionen sprechen iiblicherweise auf topische Anti-Pilz
Behandlungen an, ohne Notwendigkeit einer Unterbrechung der inhalativen Corticosteroidtherapie. Beim
Auftreten einer oropharyngealen Candida Infektion, sollten die Patienten den Mund auch nach den
Bedarfsinhalationen mit Wasser ausspiilen.

Wie bei anderen Inhalationstherapien kann in sehr seltenen Fillen (weniger als 1 von 10.000 Patienten),
ein paradoxer Bronchospasmus mit unmittelbarer Verschlechterung des Keuchens und Kurzatmigkeit
nach Inhalation auftreten. Ein paradoxer Bronchospasmus ist die Reaktion auf einen schnell wirksamen
Bronchodilatator und muss umgehend behandelt werden. Die Anwendung von Symbicort muss
unterbrochen werden, der Patient ist neu zu beurteilen und der Einsatz einer Alternativtherapie ist in
Erwagung zu ziehen (siche Abschnitt 4.4).

Systemische Effekte von inhalativen Corticosteroiden kénnen vor allem bei, iiber einen langeren
Zeitraum verschriebenen, hohen Dosierungen auftreten. Diese Effekte treten im Vergleich zu oralen
Corticosteroiden wesentlich seltener auf. Mdgliche systemische Effekte inkludieren Cushing Syndrom,
cushingoide Symptome, Nebennierenunterfunktion, Wachstumsretardierung bei Kindern und
Jugendlichen, Reduktion der mineralischen Knochendichte, Katarakt und Glaukom. Erhohte Anfilligkeit
gegeniiber Infektionen und eingeschrinkte Fahigkeit der Stressbewiltigung kdnnen ebenfalls auftreten.
Die Effekte sind moglicherweise abhéngig von der Dosierung, Expositionszeit, gleichzeitiger und
vorangegangener Steroidexposition und individueller Sensibilitit.

Die Behandlung mit ,-Adrenozeptor-Agonisten kann zu einem Anstieg der Blutkonzentration von
Insulin, freien Fettsduren, Glycerin und Ketonkorpern fiihren.

Kinder und Jugendliche

Die regelméflige Kontrolle der KorpergroBe der Kinder, die iiber einen ldngeren Zeitraum mit inhalativen
Corticosteroiden behandelt werden, wird empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung mit Formoterol fiihrt voraussichtlich zu Wirkungen, die fiir p,-Adrenozeptor-Agonisten
typisch sind: Tremor, Kopfschmerz, Palpitationen. In Einzelfdllen wurde von Symptomen wie
Tachykardie, Hyperglykémie, Hypokaliimie, verlingertes QTc-Intervall, Arrhythmie, Ubelkeit und
Erbrechen berichtet. Eine unterstiitzende und symptomatische Behandlung ist angezeigt. Eine im Verlauf
von drei Stunden an Patienten mit akuter Bronchialobstruktion verabreichte Dosis von 90 Mikrogramm
fiihrte zu keinen Vertréglichkeitsproblemen.
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Bei einer akuten Uberdosierung von Budesonid sind selbst in hohen Dosen voraussichtlich keine
klinischen Probleme zu erwarten. Bei chronischer Anwendung iiberhohter Dosen kdnnen systemische
Glucocorticoidwirkungen wie Hyperkortizismus und eine Suppression der Nebennieren auftreten.

Falls die Symbicort-Therapie aufgrund einer Uberdosierung des Bestandteils Formoterol abgebrochen
werden muss, muss die Versorgung mit einer geeigneten inhalativen Corticosteroid-Therapie in Betracht
gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sympathomimetika und andere Mittel bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen

ATC-Code: RO3AKO07

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Symbicort enthilt Formoterol und Budesonid, die verschiedene Wirkmechanismen haben und additive
Wirkungen hinsichtlich einer Reduktion von Asthmaexazerbationen zeigen. Die speziellen Eigenschaften
von Budesonid und Formoterol ermoglichen die Verwendung als Kombination sowohl fiir die Erhaltungs-
und Bedarfstherapie als auch nur fiir die Erhaltungstherapie von Asthma.

Budesonid

Budesonid ist ein Glucocorticosteroid, das bei Inhalation eine dosisabhéingige entziindungshemmende
Wirkung in den Atemwegen entfaltet, was sich in einer Verringerung der Symptome und der Asthma-
Exazerbationen duflert. Inhaliertes Budesonid hat weniger schwere Nebenwirkungen als systemisch
verabreichte Corticosteroide. Der genaue Mechanismus, der fiir die entziindungshemmende Wirkung von
Glucocorticosteroiden verantwortlich ist, ist nicht bekannt.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver ,-Adrenozeptor-Agonist, welcher bei Inhalation bei Patienten mit
reversibler Atemwegsobstruktion zu einer raschen und langanhaltenden Relaxation der glatten
Muskulatur der Bronchien fiihrt. Die bronchodilatatorische Wirkung ist dosisabhéngig und setzt innerhalb
von 1 - 3 Minuten ein. Die Wirkung hélt nach einer Einzeldosis mindestens 12 Stunden an.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinische Wirksamkeit der Budesonid/Formoterol Erhaltungstherapie

Klinische Studien an Erwachsenen haben gezeigt, dass der Zusatz von Formoterol zu Budesonid die
Asthmasymptome und die Lungenfunktion verbesserte und zu einer Reduktion der Exazerbationen fiihrte.
In zwei 12-wochigen Studien war die Wirkung von Budesonid/Formoterol auf die Lungenfunktion gleich
gut wie jene einer freien Kombination von Budesonid und Formoterol und iibertraf jene von Budesonid
alleine. Alle Behandlungsarme verwendeten einen kurzwirksamen f,-Adrenozeptor-Agonisten bei Bedarf.
Es gab keinen Hinweis auf ein Nachlassen der antiasthmatischen Wirkung im Laufe der Zeit.

Es wurden zwei 12-wochige pédiatrische Studien an 265 Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren
durchgefiihrt. Hierbei erhielten die Kinder eine Erhaltungsdosis von Budesonid/Formoterol (2
Inhalationen zu 80 Mikrogramm/ 4,5 Mikrogramm/ Inhalation zweimal téglich) und einen kurzwirksamen
B,-Adrenozeptor-Agonisten bei Bedarf. In beiden Studien zeigte sich eine Verbesserung der
Lungenfunktion und eine gute Vertraglichkeit im Vergleich zur alleinigen Behandlung mit einer
entsprechenden Budesoniddosis.
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Klinische Wirksamkeit der Budesonid/Formoterol Erhaltungs- und Bedarfstherapie

Insgesamt wurden 12076 Asthmapatienten in 5 doppelblinden klinischen Wirksamkeits- und
Sicherheitsstudien (4447 wurden in die Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit Budesonid/Formoterol
randomisiert) fiir 6 bzw. 12 Monate eingeschlossen. Die Patienten mussten trotz téglicher Anwendung
inhalierter Glucocorticosteroide symptomatisch sein.

Die Erhaltungs- und Bedarfstherapie mit Budesonid/Formoterol brachte einen statistisch signifikanten
und klinisch bedeutsamen Riickgang schwerer Exazerbationen in allen 5 Studien. Dies inkludierte einen
Vergleich mit Budesonid/Formoterol in héheren Dosen wéhrend der Erhaltungstherapie mit Terbutalin
bei Bedarf (Studie 735), und Budesonid/Formoterol mit der gleichen Dosis wahrend der
Erhaltungstherapie mit entweder Formoterol oder Terbutalin bei Bedarf (Studie 734) (Tabelle 2). Wie in
Studie 735 ersichtlich, waren die Lungenfunktion, die Kontrolle der Symptome, sowie die Verwendung
der Bedarfstherapie in allen Behandlungsgruppen &hnlich. In Studie 734 waren im Vergleich zu beiden
Kontrollbehandlungen die Symptome und die Bedarfstherapie vermindert und die Lungenfunktion
verbessert. Zusammenfassend benétigten Patienten in den 5 Studien mit der Budesonid/Formoterol
Erhaltungs- und Bedarfstherapie an 57% der Behandlungstage keine Bedarfstherapie. Es wurden keine
Zeichen einer Toleranzentwicklung wéhrend der Studiendauer festgestellt.

Tabelle 2 — Ubersicht schwerer Exazerbationen in klinischen Studien

Studiennr. Behandlungsgruppen n Schwere Exazerbationen?®
Dauer Anzahl d. Exaz./
Ereignisse Patientenjahr
Studie 735 Budesonid/Formoterol 160/4,5 pug bd + 1103 | 125 0,23
6 Monate bei Bedarf
Budesonid/Formoterol 320/9 pg bd + 1099 | 173 0,32
Terbutalin 0,4 mg bei Bedarf
Salmeterol/Fluticason 2 x 25/125 ugbd + | 1119 | 208 0,38
Terbutalin 0,4 mg bei Bedarf
Studie 734 Budesonid/Formoterol 160/4,5 pug bd + 1107 | 194 0,19°
12 Monate bei Bedarf
Budesonid/Formoterol 160/4,5 pg bd + 1137 | 296 0,29
Formoterol 4,5 pug bei Bedarf
Budesonid/Formoterol 160/4,5 pug bd + 1138 | 377 0,37
Terbutalin 0,4 mg bei Bedarf

4 Hospitalisierung/Notfallsambulante Behandlung oder Behandlung mit oralen Steroiden
b Die Reduktion der Exazerbationsrate ist fiir beide Vergleiche statistisch signifikant (p-Wert<0.01).

Eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit bei Jugendlichen und Erwachsenen zeigte sich in den 5
oben erwihnten doppelt-verblindeten Studien und einer zusitzlichen Studie mit einer héheren
Erhaltungsdosis von 160/4.5 Mikrogramm, zwei Inhalationen zweimal tdglich. Diese Beurteilung basiert
auf einer Gesamtanzahl von 14385 Asthmapatienten, darunter 1847 Jugendliche. Die Anzahl jugendlicher
Patienten, die mehr als 8 Inhalationen an mindestens einen Tag als Teil der Budesonid/Formoterol
Erhaltungs- und Bedarfstherapie nahmen, war gering und zu einer derartigen Anwendung kam es selten.

In zwei weiteren Studien mit Patienten, die drztliche Hilfe nach akuten Asthmasymptomen suchten,
konnte mit Budesonid/Formoterol eine schnelle und effektive Besserung der Bronchokonstriktion dhnlich
wie mit Salbutamol und Formoterol erzielt werden.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die fixe Dosiskombination von Budesonid und Formoterol und die entsprechenden Monoprodukte sind
hinsichtlich der systemischen Exposition von Budesonid bzw. Formoterol biodquivalent. Trotzdem wurde
eine geringe Zunahme der Cortisolsuppression nach Verabreichung der fixen Dosiskombination im
Vergleich zu den Monoprodukten beobachtet. Dieser Unterschied diirfte jedoch keine Auswirkung auf die
klinische Sicherheit haben.

Es gab keinen Beweis fiir pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Budesonid und Formoterol.

Pharmakokinetische Parameter der betreffenden Substanzen nach Verabreichung von Budesonid und
Formoterol als Monoprodukte oder in Form der fixen Dosiskombination waren vergleichbar. Nach
Verabreichung der fixen Kombination war die AUC von Budesonid leicht erh6ht, die Resorptionsrate
rascher und die maximale Plasmakonzentration hoher. Die maximale Plasmakonzentration von
Formoterol war nach Verabreichung der fixen Kombination vergleichbar.

Inhaliertes Budesonid wird rasch resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb von 30
Minuten erreicht. Die mittlere Lungengéngigkeit von Budesonid nach Inhalation via Pulverinhalator
betrug in Studien 32% bis 44% der freigesetzten Dosis. Die systemische Verfligbarkeit betragt ca. 49%
der freigesetzten Dosis. Bei Kindern im Alter von 6 bis 16 Jahren liegt die Lungengéngigkeit bei gleicher
Dosis im gleichen Bereich wie bei Erwachsenen; die sich daraus ergebenden Plasmakonzentrationen
wurden nicht bestimmt.

Inhaliertes Formoterol wird rasch resorbiert und die hochste Plasmakonzentration wird innerhalb von 10
Minuten nach Inhalation erreicht. In Studien betrug nach Inhalation via Pulverinhalator die mittlere
Lungengéngigkeit von Formoterol 28% bis 49% der freigesetzten Dosis. Die systemische Verfiigbarkeit
betrug ca. 61% der freigesetzten Dosis.

Verteilung und Biotransformation

Die Plasmaproteinbindung von Formoterol betragt etwa 50%, und die von Budesonid 90%. Das
Verteilungsvolumen von Formoterol liegt bei 4 1/kg und von Budesonid bei 3 1/kg. Formoterol wird
mittels Konjugation inaktiviert (es werden aktive O-demethylierte und deformylierte Metaboliten
gebildet, jedoch hauptsdchlich in Form inaktivierter Konjugate). Budesonid unterliegt einer extensiven
(ca. 90%igen) Biotransformation in der Leber (first pass) zu Metaboliten mit geringer
Glucocorticoidaktivitdt. Die Glucocorticoidaktivitit der Hauptmetaboliten, 6-beta-Hydroxybudesonid und
16-alpha-Hydroxyprednisolon, ist geringer als 1% derer von Budesonid. Es gibt keine Hinweise auf
metabolische Wechselwirkungen oder Verdrangungsreaktionen zwischen Formoterol und Budesonid.

Elimination

Der Hauptteil einer Formoteroldosis wird durch den Lebermetabolismus umgewandelt und dann iiber die
Nieren eliminiert. Nach Inhalation werden 8% bis 13% der freigesetzten Formoterol-Dosis unveréndert
iiber den Urin ausgeschieden. Formoterol hat eine hohe systemische Clearance (ca. 1,4 1/min) und die
terminale Eliminationshalbwertszeit betragt durchschnittlich 17 Stunden.

Budesonid wird iiber einen hauptsidchlich durch das Enzym CYP3 A4 katalysierten Metabolismus
eliminiert. Die Metaboliten von Budesonid werden als solche oder in konjugierter Form hauptsédchlich
iber die Nieren eliminiert. Im Urin wurde eine vernachldssigbar geringe Menge an unverdndertem
Budesonid gefunden. Budesonid hat eine hohe systemische Clearance (ca. 1,2 I/min) und die
Plasmaeliminationshalbwertszeit nach i.v.-Verabreichung betrigt durchschnittlich 4 Stunden.

Die Pharmakokinetik von Formoterol bei Kindern wurde nicht untersucht.
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Die Pharmakokinetik von Budesonid und Formoterol bei Patienten mit beeintrichtigter Nierenfunktion ist
unbekannt. Bei Patienten mit Lebererkrankung kénnte die Exposition von Budesonid und Formoterol
erhoht sein.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die systemische Exposition fiir Budesonid und Formoterol korreliert linear mit der verabreichten Dosis.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die in Tierstudien beobachtete Toxizitdt der in Kombination oder als Monoprodukte verabreichten
Substanzen Budesonid und Formoterol waren Effekte, die in Zusammenhang mit einer iibersteigerten
pharmakologischen Aktivitét standen.

In Reproduktionsstudien mit Tieren haben Corticosteroide wie Budesonid zu Missbildungen
(Gaumenspalte, Skelettmissbildungen) gefiihrt. Diese experimentellen Tierstudien scheinen jedoch bei
den fiir den Menschen empfohlenen Dosierungen nicht relevant zu sein. Tierreproduktionsstudien mit
Formoterol haben bei hoher systemischer Exposition eine etwas verringerte Fertilitit bei miannlichen
Ratten und bei betrdchtlich hoherer systemischer Exposition als bei der klinischen Anwendung sowohl
Implantationsverluste als auch verringerte frithe postnatale Uberlebensraten und ein verringertes
Geburtsgewicht gezeigt. Diese experimentellen Tierstudien diirften jedoch fiir den Menschen nicht
relevant sein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat (welches Milchproteine enthélt).

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit:
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Symbicort Turbohaler ist ein durch die inspiratorische Stromung (flow) angetriebener Mehrfachdosen-
Pulverinhalator. Der Inhalator ist weil3 mit einem roten Drehgriff und besteht aus verschiedenen
Plastikmaterialien (PP, PC, HDPE, LDPE, LLDPE, PBT). In jeder Faltschachtel befinden sich 1, 2, 3, 10
oder 18 Turbohaler. Jeder Inhalator beinhaltet 60 oder 120 Inhalationen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca Osterreich GmbH
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1120 Wien, Osterreich
Tel.: (+43 1) 711 31 - 0

E-Mail: info.at@astrazeneca.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
Z Nr.: 1-23994
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Februar 2001

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 24. Juli 2014

10. STAND DER INFORMATION
01/2024

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig; wiederholte Abgabe verboten.

VERFUGBARE PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

1 Turbohaler zu 60 Inhalationen.
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