FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada dosis contiene:
Budesonida.............. 200mcg
Excipiente c.s.p. 1 Dosis

Para consultar la lista de excipientes ver seccién 6.1,
3. FORMA FARMACEUTICA

Aerosol para Inhalacion
4. INFORMACION CLINICA
4.1. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion esta indicado en pacientes con asma bronquial que requieran
tratamiento de mantenimiento con glucocorticoides para el control de la inflamacion subyacente de las vias
respiratorias.

4.2. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Dosis

La dosis de Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacién ha de ser individualizada segun la gravedad de la
enfermedad y la respuesta clinica del paciente. Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacién es una formulacion,
sin propelentes clorofluorocarbonos, por lo que puede ser necesario ajustar la dosis habitual de los pacientes.

Dosis inicial
Cuando se inicie el tratamiento con glucocorticoides, durante periodos de asma grave, 0 mientras se reduce o se
interrumpe el tratamiento con glucocorticoides orales, |a dosis debera ser:

Adultos: 200 - 1600 microgramos diarios, divididos en 2 - 4 administraciones (en los casos menos graves 200 - 800
microgramos diarios, en los casos méas graves 800 - 1600 microgramos diarios).

Ancianos: La misma dosis que los adultos.

Poblacion pediatrica:
Nifios a partir de 7 afios: 200 - 800 microgramos diarios, divididos en 2 - 4 administraciones.
Nifios de 2 a 7 afios: 200 - 400 microgramos diarios, divididos en 2 - 4 administraciones.

Habitualmente, dos administraciones diarias (mafana y noche) son suficientes. En casos de asma grave y durante las
exacerbaciones, para algunos pacientes puede resultar preferible dividir la dosis diaria en 3 - 4 administraciones.

Dosis de mantenimiento
En todos los pacientes, una vez controlado el asma, es aconsejable ajustar la dosis de mantenimiento a la minima
eficaz necesaria para el control de los sintomas.

Rango de dosis de mantenimiento

Adultos y ancianos: 200 - 1600 microgramos al dia.
Nifios a partir de 7 afios: 200 - 800 microgramos al dia.
Nifios de 2 a 7 arios: 200 - 400 microgramos al dia.

Inicio del efecto

La mejoria en el control del asma tras la administracion inhalada de Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para inhalacion
puede producirse en el plazo de 24 horas tras el inicio del tratamiento, aunque puede que no se alcance el beneficio
maximo hasta que no transcurran de 1 a 2 semanas 6 mas desde el inicio del tratamiento.
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4.3.

4.4,

Pacientes no tratados con glucocorticoides

Los pacientes que requieran una terapia de mantenimiento para el asma pueden conseguir el efecto deseado
utilizando las dosis recomendadas anteriormente de Budescnida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacién. En aquellos
pacientes que no respondan adecuadamente a la dosis inicial, pueden requerirse dosis superiores para controlar el
asma.

Pacientes bajo tratamiento con glucocorticoides inhalados
Los pacientes que pasen de un tratamiento con otros glucocorticoides inhalados al tratamiento con Budesonida
200mcg/dosis Aerosol para Inhalacién, deben ser tratados con una dosis similar a la anterior.

Pacientes bajo tratamiento con glucocorticoides orales
Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion permite una sustitucién o reduccion significativa en la dosis de
glucocorticoides orales manteniendo o mejorando el control del asma.

Inicialmente, Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion se empleara conjuntamente con la dosis de
mantenimiento habitual del glucocorticoide oral que utilice el paciente. Después de aproximadamente una semana, la
dosis oral se reducira gradualmente hasta la cantidad minima necesaria. Es muy recomendable efectuar la reduccion
muy lentamente. En muchos casos, puede retirarse por completo el corticoide oral y dejar al paciente tnicamente bajo
tratamiento con Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion.

Durante el paso de un tratamiento a otro, algunos pacientes pueden experimentar sintomas debidos a la retirada del
glucocorticoide sistémico, por ejemplo dolor muscular y/o articular, laxitud y depresion, aunque se mantenga o incluso
mejore la funcién pulmonar. Estos pacientes deben ser alentados a continuar el tratamiento con Budesonida
200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion pero deberan monitorizarse por si se observan signos objetivos de insuficiencia
suprarrenal. En el caso de que se observara insuficiencia suprarrenal, deberan incrementarse temporalmente las dosis
de corticoides sistémicos iniciando de nuevo la reduccion de los mismos de forma mas lenta. Durante las fases de
estrés o ataques graves de asma, estos pacientes pueden requerir un tratamiento adicional con corticoides sistémicos.

Instrucciones de uso y manipulacion
Al utilizar Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion, se obtiene una suspension del farmaco a gran velocidad.

Cuando el paciente inhala a través del orificio bucal de la boquilla pulsadora al mismo tiempo que libera una dosis, el
farmaco es transportado con el aire inspirado por las vias respiratorias.

Nota: Es importante instruir al paciente para que:

* Lea cuidadosamente las instrucciones del inserto que acompaiia a cada envase aerosol.

= Agite vigorosamente el envase aerosol durante unos segundos para mezclar adecuadamente su contenido.

= Tanto si el envase aerosol es nuevo, como si lleva varios dias sin usarse, debe cargarse por primera vez,
presionandolo una vez para asegurar el buen funcionamiento.

= Situe el orificio bucal de la boquilla pulsadora dentro de la boca, y mientras inspira lenta y profundamente, presione
firmemente el frasco para liberar la dosis a la vez que continua inspirando.

= Contenga la respiracion tanto tiempo como le sea posible, y luego expulse el aire.

= Se enjuague la boca con agua tras haber inhalado la dosis prescrita para disminuir el riesgo de aparicién de
candidiasis orofaringea.

* Limpie regularmente el orificio bucal de la boquilla pulsadora, al menos una vez a la semana.

= Mantenga el producto con la valvula dosificadora hacia abajo.

= Coloque siempre la tapa sobre el orificio bucal de la boquilla pulsadora después de utilizar el envase aerosol.

Para los pacientes que encuentren dificultad en coordinar la inhalacién con la liberacion de la dosis presionando el
envase aerosol, como por ejemplo nifios, se recomienda emplear Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion
junto con una camara expansora. Para nifios pequefios, se debera emplear una mascara facial.

Via de administracion
Inhalatoria.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o al excipiente.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
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Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion es una formulacion, sin propelentes cloroflucrocarbonos, por lo que
puede ser necesario ajustar la dosis habitual de los pacientes a dosis mas bajas.

Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacién no esta indicado para el alivio rapido de los episodios agudos de
asma en los que se requiere la administracién de un broncodilatador de accién corta.

El incremento del uso de broncodilatadores como medicacion de rescate indica un empeoramiento de la enfermedad
de base y obliga a reevaluar el tratamiento del asma. Debe advertirse a los pacientes que el empeoramiento repentino
y progresivo del control del asma supone una amenaza potencial para la vida y que deben buscar atencion médica
urgente. En estos casos puede ser necesario aumentar la dosis de corticoides o afiadir tratamiento antiinflamatorio
sistémico, por ejemplo, corticoides orales, o bien tratamiento antibi6tico si hay signos de infeccion.

Debera tenerse especial precaucion cuando los pacientes pasen de una terapia de glucocorticoides orales a
glucacorticoides inhalados, ya que durante un periodo de tiempo considerable pueden permanecer en riesgo de
presentar una disminucion de la funcion suprarrenal. También pueden estar en esta situacién de riesgo los pacientes
que hayan requerido un tratamiento de emergencia con corticoides por via parenteral a dosis elevadas, o los que
hayan estado en tratamiento a largo plazo con corticoides inhalados a la dosis mas alta recomendada. Estos pacientes
pueden mostrar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal en situaciones de estrés grave. Durante estas
situaciones de estrés grave o intervenciones quirdrgicas programadas, debera considerarse el tratamiento adicional
con corticoides sistémicos.

Algunos pacientes pueden sentirse mal de forma no especifica durante la fase de retirada de los corticoides
sistémicos, apareciendo por ejemplo mialgias y artralgias. Raramente puede sospecharse un efecto glucocorticoide
general insuficiente si aparecen sintomas tales como cansancio, cefaleas, nauseas y vémitos. En estos casos, es
necesario en ocasiones un incremento temporal de la dosis de corticoides orales.

Como con otras terapias de inhalacion, pueden darse broncoespasmos paraddjicos, que se manifiestan por un
aumento inmediato de la sibilancia y la falta de aliento después de administrar la dosis. Los broncoespasmos
paraddjicos responden a los broncodilatadores inhalados de accién rapida y se deberan tratar inmediatamente. Se
debera interrumpir inmediatamente la budesonida. Se debera evaluar al paciente y, si es necesario, se debera instituir
un tratamiento alternativo.

Cuando, a pesar del buen seguimiento del tratamiento, se dé un episodio agudo de disnea o de estado asmatico, se
debera utilizar un broncodilatador inhalado de accion rapida y se debera considerar la posibilidad de una nueva
evaluacion medica. Si a pesar de estar usando dosis maximas de corticoesteroides inhalados no se logran controlar
de forma adecuada los sintomas de asma, es posible que los pacientes necesiten un tratamiento de corta duracion
con corticoesteroides sistémicos. En estos casos, es necesario mantener la terapia con corticoesteroides inhalados
ademas del tratamiento por via sistémica.

El paso de un tratamiento con esteroides sistémicos a un tratamiento con terapia inhalada puede desenmascarar
alergias, por ejemplo, rinitis y eczema, que previamente habian sido controladas con el farmaco sistémico. Estas
alergias deberan controlarse sintomaticamente con antihistaminicos y/o preparaciones topicas.

La candidiasis oral puede ocurrir durante la terapia con corticoesteroides inhalados. Para disminuir ef riesgo de
candidiasis oral y afonia, se debera recomendar a los pacientes que se enjuaguen bien la boca o se laven los dientes
después de cada administracion de corticoesteroides inhalados. La candidiasis oral puede requerir tratamiento con
una terapia antifngica apropiada y en algunos pacientes puede ser necesaria la interrupcién del tratamiento (ver
seccion 4.2. Dosis y via de administracion).

Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben dosis altas durante
largos periodos de tiempo. La probabilidad es menor cuando el tratamiento se inhala que cuando se administra por via
oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides inhibicion de la
funcién suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso de la densidad mineral 6sea,
cataratas, glaucoma y mas raramente, una serie de efectos psicologicos o de comportamiento tales como
hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad (particularmente en nifios). Por
tanto, es importante que la dosis del corticosteroide inhalado se ajuste a la dosis mas baja capaz de mantener un
control eficaz del proceso asmatico.

Una funcion hepética reducida puede afectar a la eliminacion de corticoides. Sin embargo, la farmacocinética
intravenosa de la budesonida es similar en pacientes con cirrosis y en sujetos sanos. La farmacocinética después de
la administracion oral se vio afectada por una funcion hepatica comprometida, evidenciandose por una disponibilidad
sistémica incrementada. Para Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacién, este problema resulta de poca
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4.5,

importancia clinica, ya que, tras la inhalacién, la contribucion oral a la disponibilidad sistémica es relativamente
pequena.

Debe evitarse el tratamiento concomitante con itraconazol y ritonavir u otros inhibidores potentes de CYP3A4 (ver
seccion 4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si esto no pudiera evitarse, debe
pasar el mayor tiempo posible entre la administracion de medicamentos que interaccionan entre si.

Los pacientes con tuberculosis pulmonar activa y quiescente necesitan una especial atencién y un control terapéutico
especifico adecuado antes de iniciar el tratamiento con Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para inhalaciéon. De igual
modo, los pacientes con infecciones flngicas, virales o de otro tipo en las vias respiratorias precisan una observacion
estrecha y una atencion especial, y solo deberian utilizar Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion si
también estan recibiendo un tratamiento adecuado para estas infecciones.

La exacerbacion de los sintomas clinicos del asma puede deberse a infecciones bacterianas en las vias respiratorias y
puede que sea necesario tratar con antibidticos apropiados. Puede que estos pacientes tengan que aumentar la dosis
de budesonida inhalada y es posible que sea necesario recurrir a un tratamiento corto con corticoesteroides orales. Se
debera utilizar un broncodilatador de accion rapida como medicacion “de rescate” para aliviar los sintomas agudos del
asma.

En pacientes con una secrecién mucosa excesiva en las vias respiratorias, puede que sea necesaria una terapia corta
con corticoesteroides orales.

No se conocen completamente los efectos locales y sistémicos a largo plazo de Budesonida 200mcg/dosis Aerosol
para Inhalacién en humanos. La dosis debera ajustarse a la menor dosis de mantenimiento eficaz una vez que se ha
alcanzado el control del asma. Se debera llevar a cabo una estrecha monitorizacion de forma regular de la estatura de
los nifios que reciben tratamiento prolongado con corticoides por cualquier via de administracién. En caso de una
ralentizacién del crecimiento, se debe volver a evaluar el tratamiento con el objetivo de reducir la dosis de corticoide
inhalado. Deben sopesarse los beneficios del tratamiento con corticoides y el control del asma frente a los posibles
riesgos de la disminucion del crecimiento. Ademas, debe considerarse diferir al paciente a un neumélogo/alergélogo
pediatra.

Alteraciones visuales

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

Advertencia
Debera informarse a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede producir un resultado
positivo en los controles de dopaje.

Pablacién pediatrica

Se recomienda vigilar periédicamente la altura de los nifios que reciban tratamientos prolongados con corticosteroides
inhalados. Si el crecimiento se ralentiza, se debera revisar la terapia con objeto de reducir la dosis de corticoesteroide
inhalado a la dosis menor con la que se mantenga el asma controlado, si esto es posible. Ademas, se debera
considerar la posibilidad de remitir al paciente a un pediatra especializado en el sistema respiratorio.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se ha observado interaccion entre la budesonida y otros farmacos empleados para el tratamiento del asma.

El metabolismo de la budesonida se ve afectado por las sustancias que son metabolizadas por el CYP P450 3A4 (por
ejemplo, itraconazol y ritonavir). La administracion concomitante de estos inhibidores potentes del CYP P450 3A4
puede incrementar los niveles plasmaticos de la budesonida, por lo que debera evitarse el empleo simultaneo de estos
farmacos a no ser que el beneficio sea superior al incremento en el riesgo de efectos adversos sistémicos.

Esto es de poca relevancia clinica cuando el tratamiento es por un corto periodo de tiempo (1 - 2 semanas), pero debe
tenerse en cuenta en tratamientos de mayor duracién.

El uso concomitante con medicamentos que contengan cobicistat puede aumentar el riesgo de desarrollar efectos
secundarios sistemicos. Debe evitarse la combinacion a menos que el beneficio supere el aumento de riesgo de
efectos sistémicos de los corticosteroides, en cuyo caso se debe realizar un seguimiento de los pacientes para
detectar efectos sistémicos de los corticosteroides.
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4.6.

4.7.

4.8.

1

Puesto que no hay datos que soporten una recomendacion de dosis, la combinacion se debe evitar. Si esto no es
posible, el periodo entre tratamientos debe ser lo mas prolongado posible y se deberia considerar también una
reduccion de la dosis de budesonida.

Los datos disponibles sobre esta interaccién para altas dosis de budesonida inhalada indican que pueden ocurrir
marcados aumentos en los niveles plasmaticos (cuatro veces como promedio) si se administran concomitantemente
200mg diarios de itraconazol en una sola dosis junto con budesonida inhalada (dosis tinica de 1000 microgramos). Se
ha observado un aumento de los niveles plasmaticos y un incremento de actividad de los corticoides en mujeres
tratadas también con estrégenos y esteroides contraceptivos, pero no se han observado efectos con la toma
concomitante de combinaciones a bajas dosis de contraceptivos orales y budesonida.

A causa de que la funcién suprarrenal puede ser suprimida, el test de estimulacion ACTH para el diagnostico de la
insuficiencia hipofisaria puede mostrar resultados falsos (valores bajos).

A las dosis recomendadas, la cimetidina posee un efecto leve y clinicamente irrelevante sobre la farmacocinética de la
budesonida oral.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Los resultados de un amplio estudio epidemiolégico prospectivo y de la experiencia postcomercializacién a nivel
mundial indican que la budesonida inhalada no produce reacciones adversas sobre la salud del feto o neonato durante
el embarazo.

Al igual que con otros farmacos, la administracion de budesonida durante el embarazo requiere que los beneficios
para la madre sean sopesados frente a los riesgos para el feto. Debido a los menores efectos sistémicos en
comparacion con dosis equipotentes de otros tratamientos antiasmaticos, los glucocorticoides inhalados deberian
tomarse en consideracion para el tratamiento del asma. Se debe utilizar la dosis minima de budesonida eficaz para
mantener controlado el asma de forma adecuada.

En estudios con animales, se ha observado que los glucoesteroides inducen malformaciones (ver seccion 5.3. Datos
preclinicos sobre seguridad). A las dosis recomendadas, no es probable que esto sea relevante en humanos.

Los estudios realizados en animales también han identificado el exceso de glucocorticoides en el periodo prenatal con
un aumento del riesgo de retraso del crecimiento intrauterino, enfermedades cardiovasculares en adultos y cambios
permanentes en la densidad de los receptores de glucocorticoides, producciéon de los neurotransmisores y en el
comportamiento, con exposiciones a dosis inferiores al rango de dosis con efectos teratogénicos.

Lactancia
La budesonida se excreta en la lecha materna: sin embargo, a las dosis terapéuticas de Budesonida 200mcg/dosis
Aerosol para Inhalacion no se esperan efectos en el lactante.

El tratamiento de mantenimiento con budesonida inhalada (200 o 400 microgramos dos veces al dia) en mujeres
asmaticas en periodo de lactancia da como resultado una exposicion sistémica insignificante de budesonida en los
ninos lactantes.

En un estudio farmacocinético, la dosis diaria estimada en ninos fue del 0.3% de la dosis materna diaria para los dos
niveles de dosis, y la concentracion plasmatica media en nifios fue estimada en 1/600 de las concentraciones
observadas en el plasma materno, asumiendo la completa biodisponibilidad oral en el nifio. Las concentraciones de
budesonida en las muestras de plasma del nifio fueron todas menores al limite de cuantificacion.

En base a los datos conocidos de budesonida inhalada y al hecho de que budesonida presenta una farmacocinética
lineal dentro de los intervalos de dosis terapéuticas, después de la administracion nasal, inhalada, oral y rectal, de
dosis terapéuticas de budesonida, la exposicién del nifio lactante se prevé baja.

La administracién de budesonida a mujeres que estén dando el pecho solo debera considerarse si el beneficio que se
espera para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el nifio.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS



1

wiey

Los ensayos clinicos, publicaciones y la experiencia post-comercializacion de la budesonida inhalada por via oral

sugieren que se pueden producir las reacciones adversas que se detallan en la tabla:

Las posibles reacciones adversas se han clasificado por érganos-sistemas y frecuencia tal como se detalla a

continuacion:
Muy frecuentes (= 1/10).

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10).
Poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100).
Raras (2 1/10 000 a < 1/1000).

Muy raras (< 1/10 000).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

sistema nervioso

Poco Frecuencia no
Frecuentes Raras Muy raras .
frecuentes conocida
Infecciones e | Candidiasis
infestaciones orofaringea.
Reacciones de
Trastornos del hipersensibilidad ‘.
sistema (|ncluygr.1do erupcion,
. . . dermatitis por contacto,
inmunolégico L .
urticaria, angioedema y
reaccién anafilactica).
Hipocorticismo,
hipercorticismo, signos
y sintomas de efectos
Trastornos de corticosteroides
endocrinos sistémicos, incluyendo
supresion adrenal y
retrasos en el
crecimiento*.
Hiperactividad
Cambios de psicomotora,
Trastornos Ansiedad** comportgmiento trast_ornos del
e ., (predominantemente sueno,
psiquiatricos depresion**. o L .
en ninos), inquietud, agresion,
nerviosismo. irritabilidad,
psicosis.
Cataratas***,
vision borrosa
(ver  seccion
44,
Trastornos oculares . Glaucoma.
Advertencias y
precauciones
especiales de
empleo).
Ronquera, disfonia,
Trastornos broncoespasmo
respiratorios, Tos, irritacion (ver seccion 44.
toracicos y | de garganta. Advertencias y
mediastinicos precauciones
especiales de empleo).
Trastornos Dificultades
gastrointestinales para tragar
Trastornos de la piel Prurito, eritema,
y tejido subcutaneo moratones.
Trastornos Disminucion
musculoesqueléticos Espasmo de la
y del tejido muscular. densidad
conjuntivo dsea.
Trastornos del Temblor.
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4.9.

El tratamiento con budesonida inhalada puede provocar infecciones por Candida en la orofaringe. La experiencia
demuestra que las infecciones por Candida son menos frecuentes cuando la inhalacién se hace antes de las comidas
y/o cuando se enjuaga la boca después de la inhalacién. En la mayoria de los casos este trastorno responde a la
terapia con antiflingicos tépicos sin que se interrumpa el fratamiento con budesonida inhalada.

Ocasionalmente pueden producirse signos y sintomas de reacciones adversas propias de los glucocorticosteroides
sistémicos, probablemente dependientes de la dosis, del tiempo de exposicion y de la exposicién concomitante o
previa a corticosteroides y a la sensibilidad individual. Entre ellos se incluyen supresién suprarrenal, retraso del
crecimiento en nifios y adolescentes, reduccién de la densidad mineral en hueso, cataratas y glaucoma, y
susceptibilidad a las infecciones. Puede que se vea afectada la capacidad de adaptarse al estrés. No obstante, la
aparicion de los efectos sistémicos descritos es mucho menos probable con la budesonida inhalada que con los
corticoesteroides orales.

Poblacién pediatrica
* Debido al riesgo de retardos en el crecimiento en la poblacion pediatrica, se debe monitorizar el crecimiento tal y

como se describe en la seccion 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo.

** Se han combinado datos de ensayos clinicos con 13 119 pacientes tratados con budesonida inhalada y 7278
pacientes tratados con placebo. La frecuencia de ansiedad fue 0.52% en el grupo de budesonida inhalada y 0.63% en
el de placebo; la frecuencia de depresion fue de! 0.67% en el grupo tratado con budesonida inhalada y del 1.15% en el
grupo placebo.

*** En estudios controlados con placebo, también se comunicaron cataratas de forma poco frecuente en el grupo
placebo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continua de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas a los siguientes canales: ftvigilancia@labot.com.pe, Teléfono 00 - 51)
626 8600 Anexos: 6120, 6122, 6128, 6130 o al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia mediante el
link: https://vigiflow-eforms.who-umc.org/pe/sra

SOBREDOSIS

Sintomas de |a sobredosis

La toxicidad aguda de la budesonida es baja. El uso crénico de dosis excesivas puede provocar los efectos sistémicos
de los glucocorticoesteroides, como aumento de Ia susceptibilidad a la infeccién, hipercorticismo y supresion
suprarrenal. Puede aparecer atrofia de la corteza suprarrenal y puede verse afectada la capacidad de adaptacion al
estrés.

Tratamiento de la sobredosis

Para las sobredosis agudas, incluso en las dosis excesivas, no es de esperar un problema clinico. Se debera seguir
con el tratamiento con budesonida a Ia dosis recomendada para controlar el asma. La funcion del eje HPA se recupera
al cabo de pocos dias.

En situaciones de estrés puede que sea necesario administrar corticoesteroides como precaucion (por ejemplo, dosis
altas de hidrocortisona). Los pacientes con atrofia adrenocortical tienen una dependencia de los esteroides y deberan
recibir una terapia de mantenimiento adecuada con un corticoesteroide sistémico hasta que el trastorno se haya
estabilizado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

La budesonida es un glucocorticoide con un elevado efecto antiinflamatorio local.
Grupo farmacoterapéutico: Otros antiasmaticos, en inhalacién, glucocorticoides.
Codigo ATC: RO3BAQ2.

Efecto anti-inflamatorio tépico

No se conoce completamente el mecanismo de accion exacto de los glucocorticoides en el tratamiento del asma.
Probablemente sean importantes las acciones antiinflamatorias, tales como la inhibicion de la liberacién del mediador
inflamatorio y la inhibicion de las respuestas inmunes mediadas por la citoquina. La potencia intrinseca de la
budesonida, medida como la afinidad por el receptor glucocorticoide, es aproximadamente 15 veces superior a la
presentada por la prednisolona.
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5.2,

Un estudio clinico en pacientes asmaticos en el que se comparé la administracién de la budesonida por via oral y por
via inhalatoria, evidencié de forma estadisticamente significativa la eficacia de la budesonida inhalada frente a
placebo, mientras que comparando con budesonida administrada por via oral no se hallaron diferencias significativas.
Por tanto, el efecto terapéutico de las dosis convencionales de la budesonida inhalada puede explicarse en gran
medida por su accién directa sobre el tracto respiratorio.

La budesonida ha mostrado efectos antianafilacticos y antiinflamatorios en estudios de provocacion realizados tanto
en animales como en pacientes, que se manifiestan como una disminucion de la obstruccion bronquial producida por
las reacciones alérgicas, tanto inmediatas como retardadas.

Exacerbaciones del asma
La budesonida inhalada, administrada una o dos veces al dia, ha demostrado que previene eficazmente las
exacerbaciones del asma en nifios y en adultos.

Asma inducido por ejercicio fisico
El tratamiento con budesonida inhalada ha sido eficaz en la prevencién de la broncoconstriccién inducida por ejercicio.

Reactividad de las vias aéreas
La budesonida también ha demostrado que disminuye la reactividad de las vias aéreas en pacientes hiperreactivos,
tras provocacion tanto directa como indirecta.

Funcién del eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal

Los estudios realizados en voluntarios sanos con budesonida inhalada han evidenciado un efecto relacionado con la
dosis sobre el cortisol plasmatico y urinario. Budesonida causa, a las dosis recomendadas, un efecto
significativamente menor sobre la funcién suprarrenal que 10mg de prednisolona, tal y como se demuestra en las
pruebas de estimulacion por ACTH.

Crecimiento

Los estudios a largo plazo muestran que nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada alcanzan finaimente
su altura correspondiente de adulto. Sin embargo, se ha observado una disminucién inicial leve y transitoria en el
crecimiento (de aproximadamente 1cm), que generalmente se produce durante el primer afio de tratamiento.

Poblacién pediatrica

Los estudios a largo plazo muestran que nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada alcanzan finalmente
su altura correspondiente de adulto. Sin embargo, se ha observado una disminucién inicial leve y transitoria en el
crecimiento (de aproximadamente 1cm), que generalmente se produce durante el primer afio de tratamiento (ver
seccion 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Se realiz6 el examen con lampara de hendidura a 157 nifios (5 - 16 afios de edad) tratados con una dosis diaria media
de 504 microgramos durante 3 - 6 afios. Los resultados se compararon con 111 nifios asmaticos de la misma edad. La
budesonida inhalada no se asoci6 con el incremento de la incidencia de catarata subcapsular posterior.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcién

Después de la inhalacion a través del envase aerosol, alrededor de un 10 - 15% de la dosis liberada se deposita en los
pulmones. La concentracion plasmatica maxima después de la inhalacion oral de una dosis Gnica de 1mg de
budesonida es de aproximadamente 2nmoliL, y se alcanza aproximadamente a los 10 minutos. Se ha estimado que la
disponibilidad sistémica de la budesonida inhalada a través del envase aerosol es aproximadamente un 26% de la
cantidad dosificada, con una proporcién de 2/5 procedente del farmaco deglutido.

Distribucién
El volumen de distribucién de la budesonida es aproximadamente de 3L/kg, y la unién a proteinas plasmaticas oscila
entre el 85 - 90%.

Metabolismo o biotransformacién

La budesonida sufre un alto grado de biotransformacion (aproximadamente 90%) de primer paso en el higado dando
lugar a metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La actividad glucocorticoide de los metabolitos principales, 6B-
hidroxibudesonida y 16 a-hidroxiprednisolona, es inferior a un 1% de la presentada por la budesonida. El metabolismo
de la budesonida esta mediado principalmente por una subfamilia del citocromo p450, la CYP3A.

Eliminacién

Los metabolitos de la budesonida se excretan como tales o en forma conjugada principalmente a través de los
rifones. No se ha detectado budesonida inalterada en la orina. La budesonida presenta un aclaramiento sistémico
elevado (aproximadamente 1.2L/min), y la vida media tras la administracion intravenosa oscila entre las 2y 3 horas.
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5.3.

Linealidad/ No linealidad
A dosis clinicamente relevantes, la cinética de la budesonida es proporcional a la dosis.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Poblacién pediatrica

La budesonida tiene un aclaramiento sistémico de aproximadamente 0.5L/min en nifios asmaticos de 4 - 6 afios de
edad. Los nifios tienen un aclaramiento por kg de peso corporal que es aproximadamente 50% mayor que en adultos.
La vida media terminal de la budesonida después de una inhalacién es de aproximadamente 2.3 horas en nifios
asmaticos. Esto puede ser igual en adultos sanos.

Grupos especiales de pacientes
La exposicion a la budesonida puede ser mayor en pacientes con enfermedad hepatica.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los resultados de los estudios de toxicidad aguda, subaguda y crénica mostraron que los efectos sistémicos de la
budesonida, por ejemplo disminucion del incremento de peso corporal y atrofia de los tejidos linfoides y de la corteza
suprarrenal, son menos graves o similares a los observados tras la administracion de otros glucocorticoides.

La budesonida, evaluada en 6 pruebas analiticas diferentes, no mostré ningun efecto mutagénico o clastogénico.

En un estudio de carcinogénesis en ratas macho se observé una incidencia incrementada de gliomas cerebrales que
no se pudo verificar en un segundo estudio repetido, en el que la incidencia de gliomas no se diferencié en ninguno de
los grupos de tratamiento activo (budesonida, prednisolona, aceténido de triamcinolona) y en los grupos control.

Las anomalias hepaticas (neoplasias hepatocelulares primarias), halladas en ratas macho en el estudio de
carcinogénesis inicial, se observaron en el segundo estudio con la budesonida al igual que con los otros
glucocorticoides de referencia. Estos efectos estan probablemente mas relacionados con un efecto sobre el receptor,
representando asi un efecto de clase.

La experiencia clinica disponible hasta la fecha no indica que la budesonida u otros glucocorticoides induzcan la
aparicion de gliomas cerebrales o neoplasias hepatocelulares primarias en el hombre.

En estudios de reproducciéon en animales se ha demostrado que los corticoides como la budesonida inducen
malformaciones, como paladar hendido o malformaciones esqueléticas, aunque estos resultados experimentales no
parecen ser aplicables al hombre a las dosis recomendadas.

Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion contiene como excipiente el propelente liquido a presion
norflurano. La seguridad del uso del norflurano ha sido ampliamente evaluada en estudios preclinicos. Adicionalmente,
los estudios de toxicidad llevados a cabo con Budesonida 200mcg/dosis Aerosol para Inhalacion también han
mostrado la ausencia de toxicidad sistémica o local, o de irritacion debida al excipiente.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

LISTA DE EXCIPIENTES
Norflurano.
INCOMPATIBILIDADES
No aplicable.

TIEMPO DE VIDA UTIL

3 anos.
No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION Y MANIPULACION
Almacénese a temperatura no mayor de 30°C.

Agitar bien antes de usar.
Mantener alejado del calor y de la luz solar directa.
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6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

s 22

Advertencias: Evitar el contacto con los ojos. No perforar el envase ni arrojar al fuego aun cuando aparentemente
este vacio.

No utilizar el producto, si observa signos visibles de deterioro.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Caja de carton conteniendo 1 envase aerosol por 200 dosis con boquilla pulsadora beige y tapa marron de
polipropileno.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION

El producto no utilizado y los materiales que hayan estado en contacto con él, deben ser llevados a un Establecimiento
de Salud para la informacion respectiva sobre la eliminacion adecuada acorde con el Plan de Manejo de Residuos de
este.

FABRICANTE Y TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fabricado por: JEWIM PHARMACEUTICAL (SHANDONG) CO., LTD. - CHINA
Para: Drogueria LABORATORIOS AMERICANOS S.A.

DIRECCION Y TELEFONO DE LA EMPRESA PARA MAYOR INFORMACION:
Calle Los Eucaliptos, Lote 1B-A, Z.I. A - Santa Genoveva. Lurin.

Lima - Peru.

Teléf.: 626-8600 Fax: 326-4793

http://www.labot.com.pe
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