FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PULMICORT® TURBUHALER® 100 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién
PULMICORT® TURBUHALER® 200 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién
PULMICORT® TURBUHALER® 400 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

PULMICORT TURBUHALER 100 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion: Cada dosis contiene:
budesénida 100 microgramos/inhalacion.
PULMICORT TURBUHALER 200 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion: Cada dosis contiene:
budesonida 200 microgramos/inhalacién.
PULMICORT TURBUHALER 400 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion: Cada dosis contiene:
budesonida 400 microgramos/inhalacién.

Excipiente(s) con efecto conocido
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para inhalacion.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Pulmicort Turbuhaler esté indicado en pacientes con asma bronquial que requieran tratamiento de
mantenimiento con glucocorticoides para el control de la inflamacién subyacente de las vias respiratorias.

PULMICORT TURBUHALER esta también indicado en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) en los que se ha identificado una respuesta beneficiosa durante los primeros 3-6 meses de
tratamiento.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Asma bronquial

La dosis de PULMICORT TURBUHALER ha de ser individualizada. La dosis inicial recomendada y la
dosis maxima recomendada de PULMICORT TURBUHALER, teniendo en cuenta la terapia previa para el
asma se detallan en la siguiente tabla:

Terapia previa Dosis inicial recomendada Dosis maxima
recomendada
Adultos y No tratados con 200 a 400 microgramos una vez al dia 800 pg dos veces al dia
ancianos esteroides 6

100 a 400 microgramos dos veces al dia

Glucocorticoides 200 a 400 microgramos una vez al dia 800 g dos veces al dia
inhalados 0
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100 a 400 microgramos dos veces al dia

Glucocorticoides 400 a 800 microgramos dos veces al dia 800 g dos veces al dia
orales
Nifos a No tratados con 200 a 400 microgramos una vez al dia 400 pg dos veces al dia
partir de 6 esteroides 0
anos 100 a 200 microgramos dos veces al dia
Glucocorticoides 200 a 400 microgramos una vez al dia 400 pg dos veces al dia
inhalados 0

100 a 200 microgramos dos veces al dia

Glucocorticoides 200 a 400 microgramos dos veces al dia 400 pg dos veces al dia
orales

En caso de asma grave y durante las exacerbaciones, algunos pacientes pueden conseguir una mejoria al
dividir la dosis diaria en 3-4 administraciones por dia.

Dosis de mantenimiento:
Una vez alcanzado el control del asma, la dosis deberia ser gradualmente reducida en todos los pacientes
hasta la dosis de mantenimiento minima necesaria. Rango de dosis de mantenimiento:

e Adultos y ancianos: 100-1600 microgramos diarios

¢ Nifos: 100-800 microgramos diarios

Dosis una vez al dia:

La dosis diaria se divide habitualmente en 1-2 administraciones. La administracién una vez al dia puede
considerarse en adultos y en pacientes pediatricos a partir de 6 afios de edad, que requieran una dosis de
mantenimiento de 100 a 400 microgramos de budesonida al dia. La administracion una vez al dia puede
instaurarse tanto en pacientes no tratados con esteroides como en pacientes controlados con
glucocorticoides inhalados. La dosis puede administrarse por la mafiana o por la noche. Si se produce un
empeoramiento del asma, debera aumentarse la dosis diaria y la frecuencia de administracion.

Inicio del efecto:

La mejoria en el control del asma tras la administracion inhalada de PULMICORT TURBUHALER puede
producirse en el plazo de 24 horas tras el inicio del tratamiento, aunque el beneficio maximo podria no
alcanzarse hasta transcurridas como minimo 1 6 2 semanas tras el inicio del tratamiento.

Pacientes no tratados con glucocorticoides

Los pacientes que requieran una terapia de mantenimiento para el asma pueden emplear PULMICORT
TURBUHALER a las dosis recomendadas en la tabla anterior. Aquellos pacientes que no respondan
adecuadamente a la dosis inicial, pueden requerir dosis superiores para controlar los sintomas del asma.

Pacientes bajo tratamiento con glucocorticoides inhalados

Los estudios clinicos realizados en el hombre han demostrado una mejor eficacia para la misma cantidad de
budesonida administrada mediante TURBUHALER, en comparacion con el aerosol. Por ello, al pasar de
un tratamiento con Pulmicort aerosol a PULMICORT TURBUHALER, es posible reducir la dosis como
maximo hasta la mitad cuando el paciente estd en una fase estable. Asimismo, en aquellos pacientes
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previamente tratados con otros glucocorticoides inhalados, puede considerarse una reduccion de la dosis de
PULMICORT TURBUHALER, una vez que hayan sido tratados inicialmente con una dosis similar a la
administrada con el farmaco anterior.

Pacientes bajo tratamiento con glucocorticoides orales
PULMICORT TURBUHALER permite una sustitucion o reduccion significativa en la dosis de
glucocorticoides orales manteniendo o mejorando el control de los sintomas del asma.

Al pasar de un tratamiento con esteroides orales a un tratamiento con PULMICORT TURBUHALER, el
paciente debe estar en una fase relativamente estable. Inicialmente, se empleard una dosis alta de
PULMICORT TURBUHALER conjuntamente con la dosis previamente utilizada del glucocorticoide oral.
Después de unos 10 dias, la dosis oral se reducird gradualmente (por ejemplo 2,5 miligramos de
prednisolona o su equivalente cada mes) hasta la cantidad minima necesaria. En muchos casos, puede
retirarse por completo el corticoide oral y dejar al paciente inicamente bajo tratamiento con PULMICORT
TURBUHALER. Para mayor informacién sobre la retirada de los corticoides, véase la seccién 4.4.

Durante el paso de un tratamiento a otro, algunos pacientes pueden experimentar sintomas debidos a la
retirada del glucocorticoide sistémico, por ej. dolor muscular y/o en las articulaciones, laxitud y depresion,
aunque se mantenga o incluso mejore la funcion pulmonar. Estos pacientes deben ser alentados a continuar
el tratamiento con PULMICORT TURBUHALER pero deberdn 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 un ataque grave de asma, estos pacientes pueden
requerir un tratamiento adicional con corticoides sistémicos.

EPOC
La dosis recomendada de PULMICORT TURBUHALER es 400 microgramos dos veces al dia.

Los pacientes con EPOC bajo tratamiento con glucocorticoides orales que pasen a recibir un tratamiento
con PULMICORT TURBUHALER deberan seguir las mismas recomendaciones detalladas anteriormente
para asma bronquial, en caso de que se reduzca la dosis oral.

Forma de administracion
Instrucciones para el uso correcto del Turbuhaler:

El dispositivo Turbuhaler es un inhalador que se activa por la inspiracion del paciente; es decir, que cuando
el paciente inspira a través de la boquilla, el farmaco es transportado por el aire inspirado hasta los
pulmones.

NOTA: Es importante instruir al paciente para que:

Lea detenidamente las instrucciones antes de empezar a usar su medicamento.
Pulmicort Turbuhaler es un inhalador multidosis

con el que se administran pequefias dosis de Tapa Boquilla —
polvo. (Figura 1) Y

Cuando el paciente inspire a través del Turbuhaler ‘ ‘

el polvo serd liberado a sus pulmones. Por tanto, _
es importante que el paciente inspire enérgica y I
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profundamente a través de la boquilla. Figural

Preparacion del Turbuhaler por primera vez:
Antes de utilizar Pulmicort Turbuhaler por A
primera vez, el paciente debe preparar el ' |
inhalador para su empleo. . I U
Debe desenroscar y levantar la tapa, manteniendo '

. . . . ¥ X
el inhalador en posicion vertical con la rosca en la / J‘“:i .i_;
parte inferior (Figura 2). b
No debe agarrar la boquilla cuando gire la rosca. o 'n

Debe girar la rosca hasta el tope en una
direccion y luego volver a girarla hasta el tope
en la otra direccion. No importa en qué direccion
la gire primero. Durante este procedimiento el
paciente oird un clic. Debe realizar este
procedimiento dos veces.

En este momento el inhalador esté listo para ser utilizado y no se debe repetir el procedimiento
anterior. Para inhalar una dosis, el paciente debe seguir las instrucciones que se indican a
continuacion.

COMO UTILIZAR PULMICORT TURBUHALER
Para administrar una dosis, el paciente debe seguir las siguientes instrucciones:

1. Desenroscar y levantar la tapa.

2. Mantener el inhalador en posicion vertical con la rosca en la parte inferior (Figura 2). No
debe agarrar la boquilla cuando gire la rosca. Para cargar el inhalador con una dosis debe girar
la rosca hasta el tope en una direccion y luego volver a girarla hasta el tope en la otra
direccién. No importa en qué direccidn la gire primero. Durante este procedimiento oird un
clic.

3. Sujetar el inhalador lejos de la boca. Expulsar el aire. No soplar a través de la boquilla.

4. Situar la boquilla suavemente entre los
dientes, cerrar los labios e inhalar
enérgica y profundamente a través del
dispositivo (Figura 3). No morder ni
presionar la boquilla.

Figura 3
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Retirar el inhalador de la boca, antes de expulsar el aire.
Si necesita realizar otra inhalacidn, debe repetir los pasos 2-5.

Volver a colocar la tapa firmemente tras la utilizacion.

© N o O

Enjuagarse la boca con agua tras inhalar la dosis prescrita.

Indicador de dosis:

Es importante explicar al paciente que cuando vea por primera vez una marca roja en la ventana del
indicador, quedan aproximadamente 20 dosis (Figura 4). Cuando la marca roja alcance el margen inferior
de la ventana, el inhalador no liberaré la cantidad correcta de medicamento y debera desecharse (Figura 5).
El sonido que se oye al agitar el inhalador se debe a un agente desecante y no al medicamento.

Figura 4 .
g Figura 5

NOTA:

El paciente nunca debe expulsar el aire a través de la boquilla.

Debe colocar siempre la tapa adecuadamente tras la utilizacion.

Debido a la pequefia cantidad de farmaco administrada por el Turbuhaler, puede que los pacientes no noten
sabor o sensacion a ningun medicamento.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

PULMICORT TURBUHALER no esta indicado para el alivio rapido de los episodios agudos de asma
donde se requiere la administracion de un broncodilatador de accién corta. En el caso de que el
broncodilatador de accion corta no proporcione la eficacia deseada, o necesite una dosis inhalada mayor a
la habitual, el paciente deberé solicitar atencién médica. En este caso, se considerara la necesidad de
aumentar la terapia antiinflamatoria, por ej. dosis superiores de budesénida inhalada o un periodo de
tratamiento con corticoides orales.

La falta de respuesta o exacerbacion de la EPOC deberé tratarse con terapia adicional segun el juicio del
médico responsable.

Deberé tenerse especial precaucién cuando los pacientes pasen de una terapia con glucocorticoides orales a
glucocorticoides 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 situacion 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 més alta
recomendada. Estos pacientes pueden mostrar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal en situaciones
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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 ej. mialgias y artralgias. Raramente, puede sospecharse un efecto
glucocorticoide insuficiente si aparecen sintomas tales como cansancio, cefaleas, nauseas y vomitos. En
estos casos, es necesario en ocasiones un incremento temporal de la dosis de corticoides orales.

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

Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos, sobre todo cuando se prescriben dosis
altas durante largos periodos de tiempo. La probabilidad de que ocurran estos efectos es menor cuando el
tratamiento se inhala que cuando se administra por via oral. Los posibles efectos sistémicos incluyen
Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, inhibicién de la funcién suprarrenal, retraso del
crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma.

Una funcidn hepatica reducida afecta a la eliminacion de corticoides, causando una disminucidn de la tasa
de eliminacion y un aumento de la exposicion sistémica. Debe ser consciente de los posibles efectos
sistémicos secundarios. Sin embargo, la farmacocinética intravenosa de budesonida es similar en pacientes
con cirrosis y en sujetos sanos. La farmacocinética después de la administracion oral se vio afectada por
una funcion hepéatica comprometida, evidenciandose por una disponibilidad sistémica incrementada.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores del CYP3A, por ejemplo itraconazol,
ketoconazol, inhibidores de la proteasa del VIH y medicamentos que contienen cobicistat, aumente el
riesgo de reacciones adversas sistémicas. Por tanto, se debe evitar la combinacion, a menos que el beneficio
supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en
cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento para comprobar las reacciones sistémicas de
los corticosteroides. Esto es de relevancia clinica limitada en el tratamiento a corto plazo (1-2 semanas),
pero debera tenerse en cuenta durante el tratamiento a largo plazo (ver también seccion 4.5).

Se prestara especial precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar activa o latente, y en pacientes con
infeccion fangica o virica de las vias respiratorias.

Neumonia en pacientes con EPOC: Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia, incluyendo
neumonia que requiere hospitalizacion, en pacientes con EPOC que reciben corticoides inhalados. Existe
alguna evidencia de un mayor riesgo de neumonia con el aumento de la dosis de esteroides, pero esto no ha
sido demostrado de manera concluyente en todos los estudios.

No hay evidencia clinica concluyente de diferencias intra-clase en la magnitud del riesgo de neumonia
entre los corticoides inhalados.

Los médicos deben permanecer vigilantes ante el posible desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC,
ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se superponen con los sintomas de exacerbacion de la
EPOC.

Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen el tabaquismo habitual, pacientes de
edad avanzada, bajo indice de masa corporal (IMC) y EPOC grave.

Pueden tener lugar (principalmente en nifios) una serie de efectos psicoldgicos o de comportamiento,
incluyendo inquietud, trastornos del suefio, nerviosismo, depresion y agitacion (ver seccion 4.8).

Durante la terapia con corticosteroides inhalados puede desarrollarse candidiasis oral. Esta infeccion puede
requerir tratamiento con terapia antiflngica adecuada y en algunos pacientes puede ser necesaria la
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interrupcidn del tratamiento (ver seccion 4.2). Se debe instruir al paciente para que se enjuague la boca con
agua después de cada inhalacién con el fin de minimizar el riesgo de infeccidn orofaringea por Candida.

Como sucede con otros tratamientos inhalados, después de la inhalacidn se puede producir un
broncoespasmo paraddjico con aumento de las sibilancias. Si esto ocurre, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con budesonida inhalada y el paciente debe ser evaluado y tratado con una
terapia alternativa si fuese necesario.

Alteraciones visuales

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 oftalmoélogo
para que evalle 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 y
topicos.

No se conocen completamente los efectos locales y sistémicos a largo plazo de PULMICORT
TURBUHALER en humanos. Es importante que la dosis de corticosteroide inhalado sea ajustada a la
menor dosis de mantenimiento con la que se mantenga un control eficaz del asma.

Efectos sobre el crecimiento

Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion regular del crecimiento de los nifios que reciben
tratamiento prolongado con corticoides inhalados. En el caso de una ralentizacion del crecimiento, se debe
volver a evaluar el tratamiento con el objetivo de reducir la dosis de corticosteroides inhalados. Deben
sopesarse cuidadosamente los beneficios del tratamiento con corticoides frente a los posibles riesgos de la
disminucién del crecimiento. Ademas, debe considerarse la posibilidad de derivar al paciente a un
especialista en neumologia pediatrica.

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

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El metabolismo de budesonida estd mediado principalmente por CYP3 A4. Se espera que el tratamiento
concomitante con inhibidores del CYP3A, por ejemplo itraconazol, ketoconazol, inhibidores de la proteasa
del VIH y medicamentos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de reacciones adversas sistémicas (ver
seccion 4.4 y seccion 5.2). Se debe evitar la combinacion de Pulmicort con inhibidores potentes del
CYP3A, a menos que el beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas
relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento para
comprobar las reacciones sistémicas de los corticosteroides. Se podria considerar una reduccién de la dosis
de budesonida. Si Pulmicort se administra con anti-fungicos (como itraconazol o ketoconazol), el periodo
entre ambos tratamientos debe ser lo méas largo posible.

Existen datos limitados sobre esta interaccion para dosis altas de budesénida inhalada, que indican que
puede darse un incremento notable en los niveles plasmaticos (en promedio cuatro veces mas) si se
administra concomitantemente itraconazol, 200 mg una vez al dia, con budesénida inhalada (dosis Unica de
1.000 pg).

En mujeres que ademas estan en tratamiento con estrogenos y esteroides anticonceptivos, se ha observado
un aumento de las concentraciones plasmaticas y un aumento del efecto de los corticoides, sin embargo no
se ha observado ningun efecto con budesdnida y el tratamiento concomitante a dosis bajas de
anticonceptivos orales combinados.

Debido a que la funcidn suprarrenal puede estar inhibida, el test de estimulo con ACTH para el diagndstico
de insuficiencia hipofisaria puede mostrar resultados falsos (valores bajos).
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A las dosis recomendadas, la cimetidina posee un efecto leve y clinicamente irrelevante sobre la
farmacocinética de la budesonida oral.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La mayoria de los resultados obtenidos de estudios epidemioldgicos prospectivos y de la experiencia post-
comercializacién mundial, no han demostrado que el uso de la budesonida inhalada durante el embarazo
aumente el riesgo de efectos adversos sobre la salud del feto o del recién nacido. Es importante que durante
el embarazo tanto la madre como el feto mantengan un control adecuado del asma.

Al igual que con otros farmacos, la administracién de budesonida durante el embarazo requiere la
valoracion de los posibles beneficios para la madre frente a los riesgos para el feto. Los glucocorticoides se
emplearan preferentemente por via inhalatoria para el tratamiento del asma, debido a sus menores efectos
secundarios comparado con dosis equipotentes de glucocorticoides orales.

Lactancia
La budesonida se excreta en la lecha materna; sin embargo, no se esperan efectos en los nifios lactantes con
dosis terapéuticas de Pulmicort Turbuhaler. Pulmicort Turbuhaler puede utilizarse durante la lactancia.

El tratamiento de mantenimiento con budesénida inhalada (200 o 400 microgramos dos veces al dia) en
mujeres asmaticas en periodo de lactancia resulta en una exposicidn sistémica insignificante a la
budesonida en nifios lactantes.

En un estudio farmacocinético, la dosis diaria estimada para el lactante fue del 0,3% de la dosis diaria
materna, en cualquiera de los dos niveles de dosificacion, y la concentracién plasmatica promedio en los
lactantes se estim6 en 0,16% de las concentraciones observadas en el plasma materno, suponiendo una
biodisponibilidad oral del lactante completa. Las concentraciones de budesénida en muestras de plasma
infantil fueron inferiores al limite de cuantificacion.

Basandose en datos obtenidos de la budeso6nida inhalada y el hecho de que la budes6nida presenta
propiedades farmacocinéticas lineales dentro del intervalo de dosis terapéuticas después de una
administracion nasal, inhalada, oral y rectal, a dosis terapéuticas de budesénida, la exposicién para el
lactante se prevé que sea baja.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de PULMICORT TURBUHALER sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

4.8. Reacciones adversas

Las siguientes definiciones aplican a la incidencia de reacciones adversas:
Estas frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Los ensayos clinicos, publicaciones y la experiencia post-comercializacion sugieren que se pueden producir
las siguientes reacciones adversas:

Tabla 1 Reacciones Adversas clasificadas por sistemas orgénicos y frecuencias
Sistema organico Frecuencia  Reaccion adversa

Infecciones e Frecuentes Candidiasis orofaringea

infestaciones Neumonia (en pacientes con EPOC)
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Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Trastornos del
sistema endocrino

Trastornos oculares

Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del
sistema
Nervioso

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo
Trastornos
musculoesquelético
sy del

tejido conjuntivo

Raras

Raras

Frecuencia
no conocida

Poco
frecuentes

Poco
frecuentes

Raras

Frecuencia
no conocida

Poco
frecuentes

Frecuentes

Raras

Raras

Poco
frecuentes

Reacciones de hipersensibilidad inmediata y retardada
incluyendo erupcion cutanea, dermatitis de contacto,
urticaria, angioedema y reaccion anafilactica

Signos y sintomas de efectos sistémicos de los
corticosteroides, como inhibicion de la funcion suprarrenal y
retraso del crecimiento**

Glaucoma

Cataratas*
Vision borrosa (ver también seccién 4.4).

Ansiedad
Depresion

Inquietud
Nerviosismo

Alteraciones del comportamiento (principalmente en nifios)
Trastornos del suefio

Hiperactividad psicomotora
Agresividad

Temblor

Tos
Ronguera
Irritacién de garganta

Broncoespasmo

Hematomas cutaneos

Calambres musculares

* consultar “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”, a continuacion
** consultar “Poblacion pediatrica”, a continuacion

Raramente, a través de mecanismos de accion desconocidos, los farmacos por via inhalatoria pueden
producir broncoespasmo.

En raras ocasiones, con glucocorticoides inhalados se pueden producir signos o sintomas del efecto
sistémico de los glucocorticoides, incluyendo hipofuncién de la glandula suprarrenal y reduccién de la
velocidad de crecimiento, dependiendo probablemente de la dosis, tiempo de la exposicidn, exposicion
concomitante y previa a glucocorticoides, y sensibilidad individual.

9de14




Descripcidon de reacciones adversas seleccionadas

En estudios realizados controlados con placebo, se han comunicado como poco frecuentes casos de
cataratas.

Se han agrupado los datos de diferentes ensayos clinicos con 13.119 pacientes tratados con budesonida
inhalada y 7.278 pacientes tratados con placebo. La frecuencia del efecto adverso ansiedad fue del 0.52%
en el grupo tratado con budesoénida inhalada y del 0,63% en el grupo controlado con placebo, para el efecto
adverso depresion la frecuencia fue del 0,67% en el grupo tratado con budesénida inhalada y del 1,15% en
el grupo controlado con placebo.

Poblacion pediatrica

Debido al riesgo de retraso del crecimiento en la poblacion pediatrica, el crecimiento deberia ser
monitorizado como se describe en la seccién 4.4.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

No es de esperar que la intoxicacion aguda con PULMICORT TURBUHALER, incluso con dosis muy
elevadas, ocasione problemas de caracter clinico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

La budesdnida es un glucocorticoide con un elevado efecto antiinflamatorio local.
Grupo farmacoterapéutico: Otros antiasmaticos, en inhalacion, glucocorticoides.
Cddigo ATC: RO3BA02

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos
Efecto anti-inflamatorio tépico

No se conoce completamente el mecanismo de accion exacto de los glucocorticoides en el tratamiento del
asma y de la EPOC. 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.

Un estudio clinico en pacientes asmaticos en el que se compar6 la administracion de la budesénida por via
oral y por inhalacidn, evidenci6 de forma estadisticamente significativa la eficacia de la budesénida
inhalada frente a placebo, mientras que comparandola con la budesonida administrada por via oral no se
hallaron diferencias significativas. Asi pues, el efecto terapéutico de dosis convencionales de budesonida
inhalada puede explicarse ampliamente por su accidn directa sobre el tracto respiratorio.
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La budesdnida ha mostrado efectos anti-anafilacticos y antiinflamatorios en estudios de provocacion
realizados tanto en animales como en pacientes, que se manifiestan como una disminucion de la
obstruccidn bronquial producida por las reacciones alérgicas, tanto inmediatas como retardadas.
Exacerbaciones del asma

La budesdnida inhalada, administrada una o dos veces al dia, previene eficazmente las exacerbaciones del
asma en nifios y en adultos.

Asma inducido por ejercicio fisico

El tratamiento con budesénida inhalada, administrada tanto una como dos veces al dia ha sido eficaz en la
prevencion del asma inducido por ejercicio.

Reactividad de las vias aéreas

La budesdnida también disminuye la reactividad de las vias aéreas en pacientes hiperreactivos, tras
provocacion tanto directa como indirecta.

EPOC
En pacientes con EPOC leve a moderada, el tratamiento con 400 microgramos de PULMICORT
TURBUHALER dos veces al dia origin6 una mejoria en el FEV, tras 3-6 meses de tratamiento en

comparacion con placebo, manteniéndose durante un periodo de 3 afios de tratamiento.

Eficacia clinica y sequridad
Funcién del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal

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

Influencia sobre las concentraciones plasmaticas de cortisol

Estudios con PULMICORT TURBUHALER en voluntarios sanos han demostrado que existe relacion entre
la dosis y las concentraciones plasmaticas y urinarias de cortisol. Como se muestra en el test ACTH, a las
dosis recomendadas, PULMICORT TURBUHALER causa significativamente menos efecto en la funcion
suprarrenal que 10 mg de prednisona

Crecimiento

Se ha observado una disminucion inicial leve y generalmente transitoria en el crecimiento (de
aproximadamente 1 cm), que generalmente se produce durante el primer afio de tratamiento. Los estudios a
largo plazo en el entorno de la préctica clinica, sugieren que nifios y adolescentes tratados con budesonida
inhalada, en promedio, alcanzan su estatura correspondiente de adulto. Sin embargo, en un estudio a largo
plazo doble-ciego, en el cual de forma general la dosis de budesénida no se ajustd a la dosis efectiva mas
baja, los nifios y adolescentes tratados con budesonida inhalada, de media, alcanzaron una estatura 1,2 cm
menor a su altura correspondiente de adultos respecto a los nifios y adolescentes aleatorizados a placebo.
Ver seccion 4.4, en relacion al ajuste a la dosis efectiva mas baja y acerca de la monitorizacion del
crecimiento en nifos.

Poblacién pediatrica
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Se realizaron examenes con lampara de hendidura en 157 nifios (de 5 a 16 afios de edad), tratados con una
dosis media diaria de 504 pg durante 3-6 afios. Los resultados fueron comparados con 111 nifios asmaticos
de la misma edad. La budesénida inhalada no se relacion6 con una mayor incidencia de catarata
subcapsular posterior.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de la inhalacion oral a través de PULMICORT TURBUHALER, se obtienen concentraciones
plasmaticas pico de budesénida (4,0 nmol/l tras una dosis de 800 pg) en un intervalo de 30 minutos. La
concentracién plasmatica maximay el area bajo la curva perfil concentracién plasmatica-tiempo aumentan
linealmente con la dosis, pero son ligeramente (20-30%) mas altas después de dosis repetidas (3 semanas
de tratamiento) que después de una dosis Unica. La deposicion pulmonar en voluntarios sanos se estimo en
un 34% + 10% (media aritmética + desviacion estandar) de la cantidad dosificada , mientras que el 22%
gueda retenido en la boquilla y el resto (aproximadamente el 45% de la cantidad dosificada) se ingiere.

Distribucién

El volumen de distribucién de la budesénida es de aproximadamente 3 I/kg, y el promedio de la unién a
proteinas plasmaticas del 85-90%.

Biotransformacion

La budesdnida sufre un alto grado (aprox. 90%) de biotransformacion de primer paso en el higado a
metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La actividad glucocorticoide de los metabolitos principales,
6p-hidroxibudesoénida y 16a-hidroxiprednisolona, es inferior a un 1% de la presentada por budesonida. El
metabolismo de budeso6nida estd mediado principalmente por una subfamilia del citocromo p450, la
CYP3A.

Eliminacién

Los metabolitos de la budesédnida se excretan como tales o en su forma conjugada principalmente a través
de los rifiones. No se ha detectado budesénida inalterada en la orina. La budesénida presenta un
aclaramiento sistémico elevado (aproximadamente 1,2 I/min), en adultos sanos, y la vida media tras la
administracion intravenosa oscila entre las 2 y 3 horas.

Linealidad/ No linealidad

A dosis clinicamente relevantes, la cinética de la budesénida es proporcional a la dosis.

Poblacidn pediatrica

La budesonida presenta un aclaramiento sistémico de aproximadamente 0,5 I/min en nifios asmaticos de 4 a
6 afios de edad. Por kilogramo de peso corporal, los nifios poseen un aclaramiento que es aproximadamente
un 50% mayor que en adultos. En nifios asmaticos, la semivida terminal de la budesénida después de la
inhalacion es de aproximadamente 2,3 horas. Esto es casi lo mismo que en adultos sanos. En nifios
asméaticos tratados con PULMICORT TURBUHALER (dosis tnica de 800 pg), la concentracion
plasmatica alcanzé su Cmax (4,85 nmol/l) a los 13,8 minutos después de la inhalacién, y luego disminuyd
rapidamente; el area bajo la curva (AUC) fue de 10,3 nmol<h/I1. El valor del AUC es generalmente
comparable al observado en adultos con la misma dosis, sin embargo, el valor de Cmax tiende a ser mayor
en nifos. El depdsito pulmonar en nifios (31% de la dosis nominal) es similar al medido en adultos sanos
(34% de la dosis nominal).
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los resultados de los estudios de toxicidad aguda, subaguda y crénica mostraron que los efectos sistémicos
de la budesénida son menos graves o similares a los observados con otros glucocorticoides, por €j.
ganancia de peso disminuida y atrofia de los tejidos linfoides y de la corteza suprarrenal.

La budesdnida evaluada en 6 pruebas analiticas diferentes no mostré ningun efecto mutagénico o
clastogeénico.

En un estudio de carcinogénesis en ratas macho se ha observado 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
diferenci6 en ninguno de los grupos de tratamiento activo (budesonida, prednisolona, acetonido de
triamcinolona) y en los grupos control.

Las anomalias hepaticas (principalmente neoplasmas hepatocelulares), halladas en ratas macho en el
estudio de carcinogénesis inicial, se observaron en el segundo estudio con budesdnida 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 budesénida u otros glucocorticoides
induzcan la aparicion de gliomas cerebrales o neoplasmas hepatocelulares primarios en el hombre.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

PULMICORT TURBUHALER no contiene propelentes ni otro tipo de excipientes.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Mantener el envase perfectamente cerrado. No conservar a temperatura superior a 30 °C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

PULMICORT TURBUHALER es un inhalador multidosis de polvo seco que libera la dosis por simple
inspiracién. El inhalador esta formado por piezas de plastico. Cada inhalador puede contener 50, 100 6 200
dosis.

PULMICORT® TURBUHALER® 100 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion: 200 dosis
PULMICORT® TURBUHALER® 200 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién: 100 dosis
PULMICORT® TURBUHALER® 400 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién: 100 dosis

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ver apartado 4.2

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
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C/ Puerto de Somport 21-23
28050 Madrid
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PULMICORT® TURBUHALER® 100 microgramos/inhalacién polvo para inhalacion: 62.046
PULMICORT® TURBUHALER® 200 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion: 59.254
PULMICORT® TURBUHALER® 400 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién: 59.255

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
PULMICORT® TURBUHALER® 100 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién: Octubre 1998 /
Diciembre 2008

PULMICORT® TURBUHALER® 200 microgramos/inhalacion polvo para inhalacion: Abril 1996 /
Diciembre 2008

PULMICORT® TURBUHALER® 400 microgramos/inhalacién polvo para inhalacién: Abril 1992 /
Diciembre 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2017
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