REF.: RF1549435/21 REG.ISP N°F-26243/21

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SYMBICORT RAPIHALER 80/2,25 AEROSOL PARA INHALACION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Symbicort Rapihaler 80/2.25 aerosol para inhalacion.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada descarga entrega: 80 microgramos de budesonida y 2,25 microgramos de formoterol fumarato dihidrato
(dosis liberada por la boquilla). Esto equivale a 100 microgramos de budesonida y 3 microgramos de formoterol

fumarato dihidrato (dosis medida).

Para ver la lista completa de los excipientes, véase la Seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Aerosol para inhalacion=

4. CARACTERISTICAS CLINICAS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Asma

Symbicort esta indicado en adultos y adolescentes (de 12 afios o mas) para el tratamiento habitual del asma,
donde resulta adecuado el uso de una combinacion (un corticoesteroide inhalado y un agonista B, de accion
prolongada):

e pacientes que no resultan controlados de manera adecuada con corticoesteroides inhalados y con
agonistas adrenérgicos B, de accion corta inhalados ‘segiin necesidad’

e pacientes que ya se encuentran controlados de manera adecuada tanto con corticoesteroides inhalados
como con agonistas adrenérgicos 3, de accion prolongada.

4.2 Posologia y método de administracion

Via de Administracion: Por inhalacion.

Posologia

Asma

Symbicort no estd destinado para el manejo inicial del asma. La dosis de los componentes de Symbicort es
individual y deberia ajustarse a la severidad de la enfermedad. Esto deberia considerarse no solo cuando se inicia
el tratamiento con productos de combinacion sino también cuando se ajusta la dosis de mantencion. Si un
paciente individual requiriera una combinacion de dosis diferente a aquella disponible en el inhalador de
combinacién, se deberian indicar dosis adecuadas de agonistas del adrenorreceptor B> y/o corticoesteroides
usando inhaladores separados.
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La dosis debiera ajustarse a la dosis mas baja con la que se mantiene un control eficaz de los sintomas. Los
pacientes deberian ser reevaluados con frecuencia por el médico/profesional de salud de modo que la dosis de
Symbicort siga siendo la optima. Cuando se mantenga el control de los sintomas a largo plazo con la dosis
minima recomendada, el siguiente paso seria probar con un corticoesteroide inhalado solo.

Existen dos formas de tratamiento con Symbicort:

A. Terapia de mantencion con Symbicort: Se utiliza Symbicort como tratamiento de mantenimiento
habitual, y por separado un broncodilatador de accion rapida para su utilizacion segun necesidad.

B. Symbicort como terapia de mantencion y segiin necesidad para el alivio de los sintomas: Se utiliza
Symbicort como tratamiento habitual de mantencion y segin necesidad en respuesta a los sintomas.

A. Terapia de mantenciéon con Symbicort

Se debe aconsejar a los pacientes que tengan a mano en todo momento un broncodilatador de accidon corta
distinto para el alivio de los sintomas.

Dosis recomendadas:

Adultos (18 o més afios): 2-4 inhalaciones dos veces al dia. Algunos pacientes pueden necesitar hasta un maximo
de 8 inhalaciones, dos veces al dia.

Adolescentes (12-17 afos): 2-4 inhalaciones dos veces al dia.

En la practica clinica habitual, cuando se ha conseguido controlar los sintomas con el régimen de dos
inhalaciones al dia, el ajuste a la dosis eficaz mas baja podria consistir en Symbicort administrado una vez al
dia, cuando el médico considere que es necesario un broncodilatador de accioén prolongada en combinacion con
un corticoesteroide inhalado para mantener el control de los sintomas.

El uso creciente de un broncodilatador de accion corta diferente indica un empeoramiento de la enfermedad
subyacente y justifica una reevaluacion de la terapia para el asma.

Nifios menores de 12 afios: Debido a que los datos disponibles para Symbicort (suspension para inhalacion oral)

80 microgramos/2,25 microgramos por inhalacion son limitados, no se recomienda el tratamiento de
mantenimiento con Symbicort en nifios.

B. Symbicort como terapia de mantencion y segun necesidad para el alivio de los sintomas

Los pacientes usan una dosis diaria de mantencion de Symbicort y, ademas, usan Symbicort segun necesidad
como respuesta a los sintomas. Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre a mano Symbicort para el
alivio de los sintomas.

En el caso de los pacientes que usan Symbicort para el alivio de los sintomas, el uso preventivo de Symbicort
para la broncoconstriccion inducida por un alérgeno o el ejercicio deberia ser analizada entre el médico y el
paciente; el uso recomendado deberia tomar en consideracion la frecuencia con que se necesita. En caso de una
necesidad frecuente de broncodilatacion sin la correspondiente necesidad de un aumento de la dosis de
corticoesteroides inhalados, se deberia usar un agente alternativo para el alivio de los sintomas.
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El uso de Symbicort como terapia de mantencion y segin necesidad para el alivio de los sintomas deberia
considerarse especialmente en el caso de pacientes con:

e un control inadecuado del asma y con una frecuente necesidad de medicamento para aliviar los sintomas
e exacerbaciones de asma en el pasado que requirieron de una intervencion médica

Es necesario un monitoreo cercano de los efectos adversos relacionados con la dosis en pacientes que
frecuentemente usan un nimero alto de inhalaciones de Symbicort segun necesidad.

Dosis recomendadas:

Adultos y adolescentes (12 afios y més): La dosis de mantencion recomendada es 4 inhalaciones por dia,
administradas ya sea como 2 inhalaciones en la mafiana y en la noche o como 4 inhalaciones ya sea en la mafiana
o en la noche. Para algunos pacientes puede resultar adecuada una dosis de mantencion de 4 inhalaciones dos
veces al dia. Los pacientes deberian aplicarse 2 inhalaciones adicionales segiin necesidad en respuesta a los
sintomas. Si los sintomas persisten después de algunos minutos se pueden efectuar 2 inhalaciones adicionales.
En ninguna ocasion puntual deben administrarse mas de 12 inhalaciones.

Normalmente no es necesaria una dosis total diaria superior a 16 inhalaciones; sin embargo, se podria usar por
un periodo limitado una dosis total diaria de hasta 24 inhalaciones. A los pacientes que usan mas de 16
inhalaciones por dia se les recomienda encarecidamente que busquen orientacion médica. Ellos debieran ser
reevaluados y se debiera reconsiderar su terapia de mantencion.

Nifios menores de 12 afios: No se recomienda el uso en nifos de Symbicort como terapia de mantencion ni de
alivio de los sintomas.

Informacion general

Grupos especiales de pacientes:

No existen requisitos especiales de administracion en el caso de los pacientes de edad avanzada. No existen
datos disponibles acerca del uso de Symbicort en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Puesto que la
budesonida y el formoterol se eliminan principalmente a través del metabolismo hepatico, es posible esperar un
aumento de la exposicion en pacientes con cirrosis hepatica grave.

Instrucciones para el uso correcto de Symbicort

En cada descarga de Symbicort, un volumen de la suspension ex expulsado desde el cartucho a alta velocidad.
Cuando el paciente inhala a través de la boquilla al mismo tiempo que acciona el inhalador, la substancia seguira
el aire inspirado dentro de las vias respiratorias.

Habitualmente se recomienda el uso de una camara espaciadora con Symbicort, especialmente en pacientes que
tienen, o0 que es probable que tengan, dificultades para coordinar la descarga con la inhalacion (véase la seccion
5.2).

Nota: Se debe instruir a los pacientes acerca del uso correcto y cuidados con su inhalador y cdmara espaciadora,
y controlar su técnica de inhalacion para garantizar una optima dispensacion de los medicamentos inhalados en
los pulmones. Es importante instruir al paciente respecto de:

— Leer cuidadosamente las instrucciones de uso en el folleto de informacion al paciente que viene en el
envase junto con cada inhalador.

— Si se va a usar una camara espaciadora, leer cuidadosamente las instrucciones de uso en el folleto
instructivo que viene en el envase con cada camara espaciadora.
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No utilice el inhalador si el agente desecante, que viene dentro de la envoltura, se ha salido del envase.

— Agite bien el inhalador por al menos 5 segundos antes de cada uso para que el contenido se mezcle bien.

— Prepare el inhalador accionandolo dos veces en el aire cuando el inhalador es nuevo, no ha sido usado
por mas de una semana o se ha caido.

— Retire la tapa de la boquilla.

— Sostenga el inhalador en posicion vertical.

— Coloque la boquilla en la boca. Mientras respira lenta y profundamente, presione con firmeza el
dispositivo para liberar el medicamento. Contintie respirando (inhalando) y sostenga la respiracion por
cerca de 10 segundos, o por mas tiempo si le es comodo. Inhalar al mismo tiempo que se activa el
inhalador asegura que los ingredientes activos lleguen a los pulmones.

— Agite el inhalador de nuevo y repita.

— Vuelva a colocar la tapa de la boquilla después de usarlo.

— Enjudguese la boca con agua después de inhalar la dosis de mantencién para minimizar el riesgo de
candidiasis bucofaringea. Si aparece candidiasis bucofaringea, los pacientes debieran enjuagar su boca
con agua después de las inhalaciones segun necesidad.

— Limpie con frecuencia la boquilla del inhalador, al menos una vez por semana con un pedazo de tela
limpio y seco.

— No coloque el inhalador en agua.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los ingredientes activos o a alguno de los excipientes enumerados en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Consejos de dosificacion

Una vez controlados los sintomas del asma, puede considerarse la reduccion gradual de la dosis de

Symbicort. Es importante revisar periodicamente a los pacientes a medida que se reduce el tratamiento.
Debe utilizarse la dosis minima eficaz de Symbicort (ver seccion 4.2).

Se debe aconsejar a los pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de alivio de los sintomas, ya
sea Symbicort (para pacientes asmaticos que utilicen Symbicort como tratamiento de mantenimiento y a
demanda para el alivio de los sintomas) o un broncodilatador de accion rapida por separado (para
pacientes que utilicen Symbicort inicamente como tratamiento de mantenimiento).

Se debe recordar a los pacientes que utilicen las dosis de mantenimiento de Symbicort que les havan
prescrito, incluso en periodos asintomaticos.

Se debe instruir al paciente para que se enjuague la boca con agua después de inhalar la dosis de
mantenimiento con el fin de minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por Candida (ver seccion 4.8). Si
esta_infeccion se produce, el paciente también debera enjuagarse la boca con agua después de las
inhalaciones a demanda.

Se recomienda reducir gradualmente la dosis cuando se interrumpa el tratamiento, no debiendo
interrumpirse éste bruscamente. No se debe considerar la retirada completa de los corticoides inhalados, a
menos que sea necesario hacerlo temporalmente para confirmar el diagnostico de asma.
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Deterioro de la enfermedad

Durante el tratamiento con Symbicort, pueden aparecer acontecimientos adversos v exacerbaciones
graves relacionados con el asma. Se debera indicar a los pacientes que continiien con el tratamiento, pero
que consulten con su médico si los sintomas del asma siguen sin estar controlados o empeoran tras el inicio
del tratamiento con Symbicort.

Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el tratamiento no es eficaz o sobrepasan la
dosis maxima recomendada de Symbicort (ver seccion 4.2). E1 aumento del uso de broncodilatadores a
demanda indica un empeoramiento de la enfermedad subvacente y justifica una reevaluacion del
tratamiento antiasmatico. El deterioro repentino y progresivo en el control del asma puede suponer una
amenaza para la vida y el paciente debera buscar atencion médica urgente. En estos casos puede ser
necesario aumentar la dosis de corticoides, por ejemplo, un tratamiento con corticoides orales o bien
tratamiento con antibiotico, si hay signos de infeccion.

El tratamiento con Svmbicort no debera iniciarse en los pacientes durante una exacerbacion, o si
presentan un empeoramiento significativo o un deterioro agudo del asma.

Cambio desde el tratamiento oral
Si_se sospecha de insuficiencia suprarrenal producida por un tratamiento previo con corticoides
sistémicos, se debe tener precaucion al cambiar los pacientes a Symbicort.

Los beneficios clinicos que se consiguen con la budesonida inhalada generalmente reducen la necesidad de
administrar corticoides por via oral. No obstante, los pacientes que han recibido corticoides orales y pasan
a corticoides inhalados, siguen estando en riesgo de padecer insuficiencia suprarrenal durante un periodo
de tiempo considerable. Después de interrumpir los corticoides orales, la recuperacion puede necesitar
tiempo, por lo que el riesgo de disminucion de la funciéon suprarrenal en los pacientes que han estado en
tratamiento con corticoides orales v que cambian al tratamiento con budesonida inhalada puede seguir
existiendo durante un tiempo considerable. En tales circunstancias, se debera controlar regularmente el
funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA).

Durante la transicion de tratamiento oral a tratamiento con Symbicort se podra producir una
disminucion general de los efectos sistémicos de los esteroides, lo cual puede provocar la aparicion de
sintomas alérgicos o artriticos, tales como: rinitis, eczema v dolor muscular v articular, debiendo iniciarse
un__tratamiento especifico en estas situaciones. Se puede sospechar la presencia de un efecto
glucocorticoideo general insuficiente si, ocasionalmente, aparecen sintomas tales como cansancio, cefaleas,
nauseas y vomitos. En tales casos, es a veces necesario un incremento temporal de la dosis de
glucocorticoides orales.

Interacciones con otros medicamentos
Debe evitarse el tratamiento concomitante con itraconazol, ritonavir u otros inhibidores potentes de
CYP3A4 (ver seccion 4.5). Si esto no fuera posible, debera dejarse pasar el mayor tiempo posible entre la
administracion de medicamentos que interaccionan entre si. El tratamiento de mantenimiento v a
demanda para el alivio de los sintomas con Symbicort no esta recomendado en pacientes en tratamiento
con inhibidores potentes de CYP3A4.

Precauciones en enfermedades especiales
Symbicort debe administrarse con precaucion en pacientes con tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes
mellitus, hipocalemia no tratada, miocardiopatia obstructiva hipertrofica, estenosis adrtica subvalvular
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idiopatica, hipertension arterial grave, aneurisma u otras alteraciones cardiovasculares graves, tales como
cardiopatia isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca grave.

Se debe tener precaucion con los pacientes con intervalo QTc prolongado, va que el formoterol puede
prolongar por si solo este intervalo.

El tratamiento con dosis altas de agonistas ?, adrenérgicos puede producir hipocalemia potencialmente
grave. La administracién simultinea de agonistas ?,-adrenérgicos con otros medicamentos que reducen el
potasio o potencian el efecto hipocalémico, p. ej., derivados xantinicos, esteroides y diuréticos, puede
agravar el efecto hipocalémico del agonista ?, adrenérgico. Se debe tener especial precaucion en el asma
inestable con un uso variable de broncodilatadores de accion rapida, en ataque agudo grave de asma, ya
que la hipoxia puede aumentar el riesgo asociado, v en otras afecciones en las que aumente la
probabilidad de aparicion de hipocalemia. En estos casos se recomienda controlar los niveles séricos de

potasio.

Tal v como sucede con todos los agonistas B, adrenérgicos, debido a su efecto hiperglucémico se
recomiendan controles adicionales de la glucemia en pacientes diabéticos.

En_pacientes con tuberculosis pulmonar latente o activa, o infecciones fiingicas o viricas de las vias
respiratorias debe evaluarse de nuevo la necesidad v la dosis de los corticoides inhalados.

Efectos sistémicos

Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben dosis
altas durante largos periodos de tiempo, si bien la probabilidad es menor cuando el tratamiento se inhala
que cuando se administran los corticoides por via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome
de Cushing, rasgos Cushingoides, supresion adrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes,
descenso _en la densidad mineral 6sea, cataratas v glaucoma, v mas raramente, una serie de efectos
psicologicos o de la conducta como hiperactividad psicomotora, alteraciones del sueiio, ansiedad,
depresion o agresividad (especialmente en niiios) (ver seccion 4.8).

Deberian tenerse en cuenta los posibles efectos sobre la densidad o0sea, especialmente en pacientes tratados
con dosis altas durante largos periodos de tiempo que presenten factores de riesgo de osteoporosis. Los
estudios a largo plazo llevados a cabo en niiios con dosis diarias medias de 400 microgramos (dosis
medida) de budesonida inhalada o en adultos con dosis diarias de 800 microgramos (dosis medida), no han
mostrado ningun efecto significativo sobre la densidad mineral 6sea. No se dispone de informacion con
Symbicort a dosis mas altas.

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo
para que evalue las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos v

topicos.

Funcion adrenal
No debe interrumpirse bruscamente el tratamiento con esteroides sistémicos suplementarios o con
budesonida inhalada.
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El tratamiento prolongado con altas dosis de corticoides inhalados, sobre todo con dosis superiores a las
recomendadas, también puede dar lugar a insuficiencia adrenal clinicamente significativa. Por lo tanto, se
debera considerar la administracion adicional de corticoides sistémicos durante periodos de estrés, tales
como infecciones graves o intervenciones quirurgicas programadas. Una reduccion rapida de la dosis de
esteroides puede inducir una crisis suprarrenal aguda. Los sintomas y signos que podrian observarse en
una_crisis suprarrenal aguda podrian ser algo imprecisos, aunque pueden incluir anorexia, dolor
abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, disminucion del nivel de
conciencia, convulsiones, hipotension e hipoglucemia.

Broncoespasmo paradoéjico

Como sucede con otros tratamientos inhalados, se puede producir un broncoespasmo paraddjico con
aumento de sibilancias v disnea inmediatamente después de la inhalacion. Si el paciente sufre un
broncoespasmo paradéjico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Symbicort vy el
paciente debe ser evaluado v tratado con una terapia alternativa si fuese necesario. El broncoespasmo
paradojico _responde a un broncodilatador inhalado de accion rapida que ha de administrarse
inmediatamente (ver seccion 4.8).

Poblacion pediatrica

Se recomienda controlar frecuentemente la estatura de los nifios que reciben tratamiento prolongado con
corticoesteroides inhalados. En caso de una ralentizacion del crecimiento, se deberia volver a evaluar la terapia
con el objetivo de reducir la dosis de corticoesteroide inhalado a la dosis mas baja con la que se mantenga un
control eficaz del asma, si es posible. Deben sopesarse cuidadosamente los beneficios del tratamiento con
corticoesteroides frente a los posibles riesgos de la disminucion del crecimiento. Ademas, debe considerarse
derivar al paciente a un neumoélogo pediatra.

Datos limitados provenientes de estudios clinicos a largo plazo sugieren que la mayoria de los nifos y
adolescentes tratados con budesonida inhalada finalmente alcanzaran su estatura adulta prevista. Sin embargo, se
ha observado una pequefia pero transitoria reduccion inicial en el crecimiento (aproximadamente 1 cm). Esto
generalmente ocurre dentro del primer afio de tratamiento.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

Es probable que los inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona y los inhibidores de la proteasa del VIH) aumenten
considerablemente los niveles plasmaticos de la budesonida, por lo que se deberia evitar su uso concomitante. Si
esto no fuera posible, el intervalo de tiempo entre la administracion del inhibidor y de la budesonida deberia ser
lo mas amplio posible (ver seccion 4.4). El tratamiento de mantencion y de rescate para el alivio de los sintomas
con Symbicort no estd recomendado en pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de la CYP3A4.

La administracion una vez al dia de 200 mg de ketoconazol, un potente inhibidor de la CYP3A4, aument6 en
promedio 6 veces los niveles plasmaticos de la budesonida administrada concomitantemente por via oral (dosis
unica de 3 mg). Cuando el ketoconazol se administré 12 horas después de la budesonida, el aumento promedio
tan solo fue de 3 veces, lo que demuestra que separar los tiempos de administracion puede reducir el incremento
de los niveles plasmaticos. Existen datos limitados acerca de la interaccion con dosis altas de budesonida
inhalada que indican que si se administran simultaneamente 200 mg de itraconazol con budesonida inhalada
(dosis tnica de 1000 ug), se puede producir un marcado aumento en los niveles plasmaticos (de 4 veces, en
promedio).
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Interacciones farmacodinamicas

Los bloqueadores beta-adrenérgicos pueden debilitar o inhibir el efecto del formoterol. Por lo tanto, no se debe
administrar Symbicort junto con bloqueadores beta-adrenérgicos (incluyendo los colirios) a menos que existan
motivos que obliguen a su uso.

La administracion concomitante de quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, antihistaminicos
(terfenadina) y antidepresivos triciclicos puede prolongar el intervalo QTc y aumentar el riesgo de arritmias
ventriculares.

Asimismo, la L-dopa, L-tiroxina, oxitocina y el alcohol pueden reducir la tolerancia cardiaca a los farmacos
B> simpaticomiméticos.

El tratamiento concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa con propiedades similares, como la
furazolidona y la procarbazina, podria desencadenar reaccion de hipertension.

Existe un riesgo elevado de arritmias en pacientes que reciben anestesia concomitante con hidrocarburos
halogenados.

El uso concomitante de otros medicamentos beta-adrenérgicos o anticolinérgicos puede tener un efecto
broncodilatador potencialmente aditivo.

La hipopotasemia podria aumentar la tendencia a sufrir arritmias en los pacientes que son tratados con glicosidos
digitalicos.

Es posible que se produzca hipopotasemia como resultado de la terapia con un agonista B, la que se podria ver
potenciada por el tratamiento concomitante con derivados de la xantina, corticoesteroides y diuréticos (ver la
seccion 4.4).

No se ha observado que la budesonida y el formoterol interactiien con alguno de los otros medicamentos usados
para el tratamiento del asma.

Poblacion pediatrica
Estudios de interaccion solo se han llevado a cabo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos clinicos acerca de embarazos expuestos a Symbicort o al tratamiento concomitante con
formoterol y budesonida. Los datos obtenidos en un estudio de desarrollo embriofetal en ratas no han mostrado
evidencias de efectos adicionales debidos a la combinacion.

No existe una adecuada cantidad de datos en relacion al uso de formoterol en mujeres embarazadas. En estudios
de reproduccion en animales, el formoterol ha provocado efectos adversos con niveles de exposicion sistémica
muy altos (véase la seccion 5.3).

Los datos sobre aproximadamente 2000 embarazos expuestos indican que no existe un mayor riesgo teratogénico
asociado con el uso de budesonida inhalada. En estudios en animales se ha demostrado que los
glucocorticoesteroides inducen malformaciones (ver la seccion 5.3). No es probable que esto resulte relevante en
el caso de los seres humanos que reciben las dosis recomendadas.
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Estudios en animales también han identificado la participacion de un exceso de glucorticoesteroides prenatales
en el aumento del riesgo de retardo del crecimiento intrauterino, enfermedad cardiovascular en adultos y
cambios permanentes en la densidad de receptores de glucocorticoesteroides, recambio de neurotransmisores y
comportamiento frente a exposiciones por debajo del rango de dosis teratogénico.

Symbicort debe utilizarse durante el embarazo sélo si los beneficios compensan los riesgos potenciales. Se
debiera usar la dosis efectiva mas baja de budesonida necesaria para mantener un adecuado control del asma.

Lactancia materna

La budesonida se excreta en la leche materna. Sin embargo, a dosis terapéuticas no se prevén efectos sobre el
lactante. Se desconoce si el formoterol pasa a la leche materna humana. Se han detectado cantidades pequefias de
formoterol en la leche materna de ratas. La administracion de Symbicort a mujeres que estin amamantando sélo
debiera considerarse si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el nifio.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto potencial de la budesonida sobre la fertilidad. Los estudios de
reproduccion en animales con formoterol han demostrado una cierta reduccion de la fertilidad en ratas macho
cuando son sometidas a una elevada exposicion sistémica (ver la seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas
Symbicort tiene una influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y usar maquinas.
4.8 [Efectos no deseados

Puesto que Symbicort contiene tanto budesonida como formoterol, es posible que se presente el mismo patron de
efectos no deseados como aquellos reportados para estas substancias. No se ha observado un aumento de la
incidencia de reacciones adversas luego de la administracion concomitante de los dos compuestos. Las
reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el medicamento son efectos secundarios
farmacologicamente predecibles de la terapia con un agonista del adrenorreceptor ., tales como temblores y
palpitaciones. Estos efectos tienden a ser leves y habitualmente desaparecen dentro de unos pocos dias de
tratamiento.

A continuacion, se presentan las reacciones adversas que han sido relacionadas con la budesonida o el
formoterol, enumeradas segin la clasificacion por organos y sistemas, y por frecuencia. Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(21/10.000 a <1/1000) y muy raras (<1/10.000).

Tabla 1
SOC Frecuencia Reaccion adversa medicamentosa
Infecciones e . , Loy
. . Frecuente Infecciones bucofaringeas por Candida
infestaciones

Reacciones de hipersensibilidad inmediatas y
Raras retardadas, por ej., exantema, urticaria, prurito,
dermatitis, angioedema y reaccion anafilactica
Sindrome de Cushing, supresion adrenal, retraso
Trastornos endocrinos Muy raras del crecimiento, disminucion de la densidad
mineral osea

Trastornos del sistema
inmunitario
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Trastornos del
metabolismo y nutricién

Raras

Hipocalemia

Muy raras

Hiperglicemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Agresividad, hiperactividad psicomotora,
ansiedad, alteraciones del suefio

Depresion, cambios conductuales

Muy raras . i~
(predominantemente en nifios)
. Frecuentes Dolor de cabeza, temblores
Trastornos del sistema
nervioso Poco frecuentes Mareos
Muy raras Alteraciones del gusto
Poco frecuentes Vision borrosa (ver también la seccion 4.4)
Trastornos oculares
Muy raras Catarata y glaucoma
Frecuentes Palpitaciones
Poco frecuentes Taquicardia
Trastornos cardiacos Raras Arritmias cardiacas, por ej., fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular, extrasistoles
Muy raras Angina de pecho. Prolongacion del intervalo QTec.
Trastornos vasculares Muy raras Variaciones en la presion arterial
Trastornos respiratorios, Frecuentes Irritacion leve de la garganta, tos, ronquera
toracicos y mediastinicos | Raras Broncoespasmo

Trastornos
gastrointestinales

Poco frecuentes

Nauseas

Trastornos de la piel y

Poco frecuentes

Hematomas

tejido subcutaneo
Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Poco frecuentes Calambres musculares

La infeccion bucofaringea por Candida se debe al depdsito del medicamento. Se debe aconsejar al paciente que
se enjuague la boca con agua después de cada dosis de mantencién para minimizar el riesgo. La infeccion
bucofaringea por Candida habitualmente responde al tratamiento con antifungicos topicos sin necesidad de
discontinuar el corticoesteroide inhalado. Si aparece candidiasis bucofaringea, los pacientes debieran enjuagar su
boca con agua después de las inhalaciones segun necesidad.

Al igual que con cualquier otra terapia por inhalacion, existe la posibilidad muy rara de que se produzca un
broncoespasmo paradojico, lo que afecta a menos de 1 de cada 10.000 personas, con un incremento inmediato de
la sibilancia y falta de aire después de la administracion. El broncoespasmo paraddjico responde a un
broncodilatador inhalado de accion rapida y deberia tratarse inmediatamente. Se debiera discontinuar
inmediatamente el Symbicort, evaluar al paciente y aplicar una terapia alternativa, si es necesario (ver la seccidon
4.4).

Se pueden presentar efectos sistémicos de los corticoesteroides inhalados, especialmente en altas dosis indicadas
por periodos prolongados. La probabilidad que ocurran estos efectos es mucho menor que con los
corticoesteroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing, rasgos cushingoides,
inhibicion suprarrenal, retardo del crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion de la densidad mineral osea,
cataratas y glaucoma. También puede producirse un aumento en la susceptibilidad a las infecciones y un
deterioro de la capacidad para adaptarse al estrés. Probablemente todos estos efectos sean dependientes de la
dosis, el tiempo de exposicion, el uso concomitante o previo de otros esteroides y la sensibilidad individual.
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El tratamiento con agonistas [, adrenérgicos puede provocar un incremento en los niveles sanguineos de
insulina, acidos grasos libres, glicerol y cuerpos cetonicos.

Poblacion pediatrica
Se recomienda controlar frecuentemente la estatura de los nifios que reciben tratamiento prolongado con
corticoesteroides inhalados (ver la seccion 4.4).

Informe de reacciones adversas sospechosas

Si presenta algin efecto secundario, informe a su médico, quimico-farmacéutico o enfermera. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario no mencionado en este folleto. También puede informar directamente los
efectos secundarios a través del correo electronico: farmacovigilanciachile@astrazeneca.com.

4.9 Sobredosis

Es probable que una sobredosis de formoterol conduzca a efectos que son tipicos de los agonistas
adrenérgicos: temblores, cefalea, palpitaciones. Los sintomas informados a partir de casos aislados son
taquicardia, hiperglicemia, hipopotasemia, prolongacion del intervalo QTc, arritmia, nduseas y vomitos. Estaria
indicado aplicar tratamiento de apoyo y sintomatico. Una dosis de 90 microgramos de formoterol administrada
durante tres horas en pacientes con obstruccion bronquial aguda no plante6 problemas de seguridad.

No resulta esperable que sea un problema clinico una sobredosis aguda de budesonida, incluso con dosis
excesivas. Cuando se usan dosis excesivas de manera cronica, es posible que se presenten efectos sistémicos de
los glucocorticoesteroides, tales como hipercorticismo e inhibicion suprarrenal.

Si se debe suspender la terapia con Symbicort debido a una sobredosis del componente formoterol del
medicamento, se debe considerar la administracion de una terapia adecuada con un corticoesteroide inhalado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para enfermedades que obstruyen las vias respiratorias: Adrenérgicos,
Inhaladores.

Codigo ATC: RO3AKO07

Mecanismos de accidn y efectos farmacodindmicos

Symbicort contiene budesonida y formoterol, agentes que poseen diferentes modos de accion y exhiben efectos
aditivos en términos de reduccion de las exacerbaciones de asma. Las propiedades especificas de la budesonida y
el formoterol permiten que la combinacion se utilice ya sea como terapia de mantencion y de rescate o como
tratamiento de mantencion para el asma.

Budesonida

La budesonida es un glucocorticoide que tras la inhalacién presenta una accion antiinflamatoria en las vias
respiratorias dependiente de la dosis, lo que produce una reduccion de los sintomas y un menor nimero de
exacerbaciones del asma. La budesonida inhalada presenta menos efectos adversos severos que los corticoides
sistémicos. No se conoce el mecanismo exacto responsable del efecto antiinflamatorio de los
glucocorticoesteroides.
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Formoterol

El formoterol es un agonista selectivo B2-adrenérgico que cuando es inhalado provoca una rapida y prolongada
relajacion de la musculatura lisa bronquial en pacientes con obstruccion reversible de las vias respiratorias. El
efecto broncodilatador es dependiente de la dosis y la aparicion del efecto se produce dentro de 1-3 minutos. La
duracion del efecto es de al menos 12 horas después de una dosis tnica.

Eficacia y seguridad clinicas

El rendimiento clinico del Symbicort 80 pg/2,25 pg se documenta utilizando una estrategia de extrapolacion en
la que se emplean datos in vitro para demostrar la similitud con un inhalador dosificador presurizado (pMDI) de
mayor concentracion (160 pg/4,5 ug) y en la que se utilizan datos farmacocinéticos para comparar el pMDI con
Symbicort Turbuhaler, demostrando la liberacion de una cantidad comparable del principio activo a la
circulacion sistémica (ver seccion 5.2).

En un estudio en fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y de grupos paralelos se compararon la
eficacia y la seguridad de Symbicort pMDI (160/4,5 ng, 2 inhalaciones dos veces al dia, dosis liberada) con las
de Pulmicort pMDI (budesonida 200 pg, 2 inhalaciones dos veces al dia, dosis medida) y con las de Symbicort
Turbuhaler (budesonida/formoterol 160/4,5 ug, 2 inhalaciones dos veces al dia, dosis liberada) en adolescentes y
adultos con asma. Symbicort pMDI exhibié superioridad frente al pMDI de budesonida en lo relativo al flujo
espiratorio maximo (PEF) matutino (diferencia media de 28,6 1/min; IC del 95%: 20,9 a 36,4 1/min; p < 0,001).
Los resultados fueron similares entre las formulaciones de Symbicort (pMDI y Turbuhaler), con una diferencia
estimada de -2,8 1/min (IC del 95%: -10,4 a 4,9 1/min).

Eficacia clinica de la terapia de mantencion con budesonida/formoterol

Se ha demostrado en estudios clinicos que la adiciéon de formoterol a la budesonida mejord los sintomas del asma
y la funcion pulmonar, y redujo las exacerbaciones. En dos estudios de 12 semanas de duracion, el efecto de la
budesonida/formoterol (Turbuhaler) sobre la funcidén pulmonar fue igual a aquel de la combinacion libre de
budesonida y formoterol, y super6 al observado con la budesonida sola. Todos los grupos de tratamiento usaron
un agonista 3, adrenérgico de accion corta segun necesidad. No se observo ningtin signo de atenuacion del efecto
antiasmatico con el paso del tiempo.

En dos estudios clinicos de 1107 adultos y adolescentes asmadticos se ha demostrado la eficacia superior de
Symbicort (80/4,5 y 160/4,5 pg/descarga, suspension para inhalacion en envase a presion) con respecto a cada
uno de sus componentes individuales a la hora de mejorar la funcion pulmonar (FEV, antes de la dosis y FEV, a
las 12 horas). Symbicort mejoro6 significativamente los dias sin sintomas, la calidad de vida y los episodios de
asma predefinidos en comparacion con la budesonida y formoterol.

La seguridad y la eficacia a largo plazo de Symbicort (80/4,5 y 160/4,5 ug/descarga, suspension para inhalacion
en envase a presion) en comparacion con budesonida (80 y 160 microgramos/descarga) se evaluaron en un
estudio de seguridad y eficacia de 26 semanas de duracion en 11.963 adultos y adolescentes con asma. La hazard
ratio para la comparacion del riesgo de episodios graves relacionados con el asma entre Symbicort y la
budesonida, evaluada mediante el criterio de valoracion combinado de muertes, intubaciones y hospitalizaciones
relacionadas con el asma, fue de 1,07 (IC del 95%: 0,70 a 1,70). La no inferioridad estadistica se demostro
basandose en que el limite superior del IC del 95% para la hazard ratio era <2. Symbicort fue estadisticamente
superior a la budesonida, segin lo evaluado por el tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacion severa del
asma y las medidas de control de los sintomas.

Eficacia clinica de la terapia de mantencion y de rescate con budesonida/formoterol
En 5 estudios doble ciego de eficacia y seguridad de 6 o 12 meses de duracion se incluyé a un total de
12.076 pacientes asmaticos, de los cuales 4.447 fueron aleatorizados al tratamiento de mantencion y de rescate
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para el alivio de los sintomas con budesonida/formoterol (Turbuhaler). Como requisito, los pacientes debian
presentar sintomas a pesar de utilizar glucocorticoesteroides inhalados.

En todas las comparaciones en los 5 estudios, el tratamiento de mantencion y de rescate para el alivio de los
sintomas con budesonida/formoterol (Turbuhaler) produjo una reduccion estadistica y clinicamente significativa
de las exacerbaciones severas. Esto incluy6 una comparacion de budesonida/formoterol (Turbuhaler) a una dosis
mayor de mantencion con terbutalina como tratamiento de rescate (estudio 735), y budesonida/formoterol
(Turbuhaler) a la misma dosis de mantencion con formoterol o con terbutalina como tratamiento de rescate
(estudio 734) (Tabla2). En el estudio 735, la funcion pulmonar, el control de los sintomas y el uso de
medicacion de rescate fueron similares en todos los grupos de tratamiento. En el estudio 734, se redujeron los
sintomas y el uso de medicacion de rescate, y mejord la funciéon pulmonar comparado con los otros dos
tratamientos. En los 5 estudios combinados, los pacientes que recibieron budesonida/formoterol (Turbuhaler)
como tratamiento de mantencion y de rescate para el alivio de los sintomas, no usaron, en promedio, ninguna
inhalacion de rescate en el 57 % de los dias de tratamiento. No se produjeron signos de desarrollo de tolerancia
con el transcurso del tiempo.

Tabla 2 Resumen de exacerbaciones severas en estudios clinicos
N° de | Grupos de tratamiento n Exacerbaciones severas®
estudio Eventos  Eventos/
Duracion paciente-aiio
Estudio 735 | Budesonida/formoterol 160/4,5 pg bd + rescate 1103 | 125 0,23"
6 meses Budesonida/formoterol ~ 320/9 pgbd +  terbutalina | 1099 | 173 0,32
0,4 mg segun necesidad (rescate)
Salmeterol/fluticasona 2 x 25/125 pgbd + terbutalina | 1119 | 208 0,38
0,4 mg segun necesidad (rescate)
Estudio 734 | Budesonida/formoterol 160/4,5 ng bd + rescate 1107 | 194 0,19%
12 meses Budesonida/formoterol  160/4,5 pgbd + formoterol | 1137 | 296 0,29
4,5 ng segun necesidad (rescate)
Budesonida/formoterol 160/4,5 ng bd + terbutalina | 1138 | 377 0,37
0,4 mg segun necesidad (rescate)

a

b

Hospitalizacion/tratamiento en urgencias o tratamiento con esteroides orales.
Disminucion estadisticamente significativa en la tasa de exacerbaciones (P <0,01) para ambas
comparaciones.

En 6 estudios doble ciego se demostré una eficacia y seguridad comparable entre adultos y adolescentes,
comprendiendo los 5 estudios mencionados anteriormente y un estudio adicional en el que se us6 una dosis de
mantencion alta de 160/4,5 microgramos, dos inhalaciones dos veces al dia. Estas evaluaciones se basaron en un
total de 14.385 pacientes con asma de los cuales 1.847 eran adolescentes. El nimero de pacientes adolescentes
que usaron mas de 8 inhalaciones en al menos un dia como parte de la terapia de mantencion y de rescate con
budesonida/formoterol fue limitado, y este uso fue infrecuente.

En otros 2 estudios con pacientes que solicitaron atenciéon médica debido a sintomas de asma aguda, la
budesonida/formoterol (Turbuhaler) proporciond un alivio rapido y eficaz de la broncoconstriccion similar al
salbutamol y formoterol.

Véase la seccion 4.2 para consultar la informacion acerca del uso pediatrico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
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En un estudio de dosis unica se administraron 8§ inhalaciones de Symbicort (suspension para inhalaciéon en
envase a presion) 160 microgramos/4,5 microgramos (dosis total de 1.280/36 microgramos) a voluntarios sanos.
La budesonida y el formoterol se absorbieron rapidamente y las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzaron 15 y 6 minutos después de la inhalacion, respectivamente. Symbicort (suspension para inhalacioén en
envase a presion) liberd una cantidad de principio activo a la circulacion sistémica similar a la de Symbicort
Turbuhaler (dosis total de 1.280/36 microgramos). El AUC para el componente budesonida en Symbicort
(suspension para inhalacion en envase a presion) fue del 90% del comparador Turbuhaler. E1 AUC para el
componente de formoterol en Symbicort (suspension para inhalacion en envase a presion) fue del 116% del
comparador Turbuhaler.

La exposicion sistémica a budesonida y formoterol a través del uso de Symbicort (suspension para inhalaciéon en
envase a presion) 160 microgramos/4,5 microgramos, con y sin la camara espaciadora AeroChamber Plus Flow
Vu, se evaluo a través de un estudio realizado en voluntarios sanos.

La exposicion sistémica total de Symbicort (suspension para inhalacibn en envase a presion)
160 microgramos/4,5 microgramos administrado mediante la camara espaciadora AeroChamber Plus Flow
VU se incrementd en comparacion con la administracion sin cdmara espaciadora, siendo la AUC media un 68 %
y un 77 % mayor para budesonida y formoterol, respectivamente. Sin embargo, los mayores incrementos en la
exposicion con la camara espaciadora se observaron en sujetos que presentaban menor exposicion sin camara
espaciadora (muy probablemente debido a una técnica inhalatoria deficiente).

No se observo ninguna evidencia de interacciones farmacocinéticas entre la budesonida y el formoterol.

Distribucion y biotransformacion

La unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 50% en el caso del formoterol y 90% para la
budesonida. El volumen de distribucion es de aproximadamente 4 1/kg para el formoterol y 3 I/kg para la
budesonida. La inactivacion del formoterol se produce a través de reacciones de conjugacion (se forman los
metabolitos activos O-desmetilado y desformilado, aun cuando ellos son vistos principalmente como conjugados
inactivos). La budesonida sufre un grado importante de biotransformacion (aproximadamente 90%) con su
primer paso a través del higado, formandose metabolitos de baja actividad glucocorticoesteroide. La actividad
glucocorticoesteroide de los principales metabolitos, 6B-hidroxibudesonida y 16a-hidroxiprednisolona, es menor
del 1% de la actividad de la budesonida. No existen indicaciones de alguna interaccion metabolica o de
reacciones de desplazamiento entre el formoterol y la budesonida.

Eliminacién

La mayor parte de una dosis de formoterol se transforma mediante metabolismo hepatico seguido de excrecion
renal. Después de la inhalacion, 8% a 13% de la dosis dispensada de formoterol se excreta sin metabolizar en la
orina. El formoterol posee una alta depuracion sistémica (aprox. 1,4 1/min) y la vida media de eliminacion
terminal promedia 17 horas.

La budesonida se elimina a través de un metabolismo que es catalizado principalmente por la enzima CYP3A4.
Los metabolitos de la budesonida se excretan en la orina de manera inalterada o conjugada. So6lo cantidades
insignificantes de budesonida inalterada se han detectado en la orina. La budesonida posee una alta depuracién
(clearance) sistémica (aproximadamente 1,2 1/min) y la vida media plasmatica de eliminacion luego de la
administracion i.v. promedia las 4 horas.

Se desconoce la farmacocinética de la budesonida o formoterol en pacientes con insuficiencia renal. Es posible

que se produzca un aumento de la exposicion a la budesonida y formoterol en los pacientes con enfermedad
hepatica.
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Linealidad/no linealidad
La exposicion sistémica de budesonida y formoterol se correlaciona de forma lineal con la dosis administrada.

5.3 Datos preclinicos de seguridad

La toxicidad que se observd en estudios en animales con budesonida y formoterol, en combinaciéon o por
separado, fueron efectos asociados con una actividad farmacoldgica exagerada.

En estudios reproductivos en animales se ha demostrado que corticoesteroides tales como la budesonida inducen
malformaciones (fisura palatina, malformaciones esqueléticas). Sin embargo, estos resultados experimentales en
animales no parecen ser relevantes en seres humanos a las dosis recomendadas. Estudios de reproduccion en
animales con formoterol han mostrado una fertilidad algo reducida en ratas macho con una exposicion sistémica
alta, y pérdidas durante la implantacion asi como también una disminucion de la supervivencia postnatal
temprana y del peso al nacer con exposiciones sistémicas considerablemente mas altas que aquellas alcanzadas
durante el uso clinico. Sin embargo, estos resultados experimentales en animales no parecen ser relevantes en
seres humanos.

6. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS
6.1 Listado de excipientes

Segun lo aprobado en el registro sanitario.

6.2 Incompatibilidades

Ninguna.

6.3 Vida util

Ver la fecha de caducidad indicada en el envase. El periodo de validez tras su primera apertura es de 3 meses.
6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Para obtener los mejores resultados, este medicamento deberia encontrarse a temperatura ambiente antes de su
uso. No refrigerar ni congelar. Proteger de las heladas y la luz solar directa.

Vuelva a colocar la tapa de la boquilla firmemente y ajastela en su posicion después de usar el inhalador.

Como ocurre con la mayoria de los medicamentos para inhalacion en recipientes presurizados, el efecto
terapéutico de este medicamento disminuye cuando el envase estd frio. Este medicamento debe estar a
temperatura ambiente antes de su uso. El cartucho contiene un liquido presurizado. No exponer a temperaturas
superiores a 50°C. No perforar el cartucho. El cartucho no debe romperse, pincharse ni quemarse, incluso
cuando parezca que esté vacio.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Recipiente presurizado que contiene un cartucho de aluminio con revestimiento interno, sellado con una valvula
dosificadora y unido a un indicador de dosis. El cartucho se coloca en un adaptador de plastico rojo que
incorpora una boquilla de plastico blanco y una tapa integrada de plastico gris. Cada inhalador libera 60 o
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120 descargas de budesonida/formoterol fumarato dihidrato 80/2,25 microgramos después de la preparacion
inicial. Cada inhalador esta envuelto individualmente en una bolsa de papel de aluminio laminado que contiene
un desecante.

Es posible que no todos los tamafios de envase se encuentren comercializados.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion

Todo medicamento sin utilizar o material de desecho debe ser eliminado de acuerdo con las exigencias locales.
Titular de Registro

AstraZeneca S.A., Isidora Goyenechea 3477, Piso 2, Las Condes, Santiago, Chile.

Fabricado, envasado y acondicionado por:
AstraZeneca Dunkerque Production (AZDP), 224 Avenue de la Dordogne, Dunkerque, Francia
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