FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Budena 0,25 mg/ml suspension para inhalacion por nebulizador
Budena 0,5 mg/ml suspensién para inhalacién por nebulizador

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Budena 0,25 mg/ml suspension para inhalacion por nebulizador:
Cada ampolla de 2 ml contiene 0,50 mg de budesonida.

Budena 0,5 mg/ml suspension para inhalacion por nebulizador:
Cada ampolla de 2 ml contiene 1 mg de budesonida.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensién para inhalacion por nebulizador.
Suspension blanca o blanguecina.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de mantenimiento con glucocorticoides para el control de la inflamacion subyacente de las
vias respiratorias en pacientes con asma bronquial.

Tratamiento de seudo crup muy grave (laringitis subglética) en el que esta indicada la hospitalizacion.
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Asma

La dosis de budesonida ha de ser individualizada, y debera ajustarse a la dosis de mantenimiento eficaz mas
baja una vez controlado el asma.

La administracion puede realizarse una o dos veces al dia. Para dosis diarias de 0,25 - 1 mg, puede
utilizarse la administracién una vez al dia.

Dosis inicial recomendada:

Al inicio del tratamiento con glucocorticoides, durante periodos de asma grave o cuando se reduce o
interrumpe el tratamiento con glucocorticoides orales, la dosis debe ser:

Adultos y ancianos: dosis diaria total de 1 - 2 mg. En casos muy graves, se puede incrementar la dosis hasta
4 mg.

Nifios a partir de 6 meses: dosis diaria total de 0,25 - 1 mg. En casos muy graves 0 en pacientes
dependientes de glucocorticoides orales, se podria considerar una dosis inicial méas elevada, por ejemplo 2
mg como dosis diaria total.

Dosis de mantenimiento:

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

Rango de dosis de mantenimiento:
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Adultos y ancianos: dosis diaria total de 0,50 - 4 mg. En casos muy graves, esta dosis puede incrementarse.
Nifos a partir de 6 meses: dosis diaria total de 0,25 — 2 mg.

Dosis una vez al dia:

La administracion una vez al dia puede considerarse en adultos y en pacientes pediatricos, que requieran
una dosis de mantenimiento de 0,25 a 1 mg de budesonida al dia. La administracion una vez al dia puede
instaurarse tanto en pacientes no tratados previamente con corticoides como en pacientes bien controlados
con glucocorticoides inhalados. La dosis puede administrarse por la mafiana o por la noche. Si se produce
un empeoramiento del asma, deberd incrementarse la dosis y dividirse en distintas tomas a lo largo del dia
tal y como sea necesario.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la budesonida a dosis superiores a las recomendadas.

Inicio del efecto:

La mejoria en el control del asma tras la administracién inhalada de budesonida puede producirse en el
plazo de 3 dias tras el inicio del tratamiento, aunque puede que no se alcance el beneficio maximo hasta
gue transcurran de 2 a 4 semanas desde el inicio del tratamiento.

Pacientes bajo tratamiento de mantenimiento con glucocorticoides orales
Budesonida suspension para inhalacién por nebulizador permite una sustitucion o reduccion significativa
en la dosis de glucocorticoides orales manteniendo el control del asma.

Al pasar de un tratamiento con esteroides orales a un tratamiento con Budesonida suspension para
inhalacién por nebulizador, el paciente debe estar en una fase relativamente estable. Inicialmente, se
empleara una dosis alta de Budesonida suspension para inhalacion por nebulizador conjuntamente con la
dosis previamente utilizada del glucocorticoide oral. Después de unos 10 dias, la dosis oral se reducira
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 glucocorticoide oral y dejar al
paciente Unicamente bajo tratamiento con Budesonida suspension para inhalacion por nebulizador. Para
mayor informacidn sobre la retirada de los corticoides, véase la seccion 4.4.

Durante el paso del tratamiento oral al inhalado, algunos pacientes pueden experimentar sintomas debidos a
la retirada del glucocorticoide sistémico, por ej. dolor muscular y/o en las articulaciones, laxitud y
depresion, aungque se mantenga o incluso mejore la funcién pulmonar. Estos pacientes deben ser alentados
a continuar el tratamiento con Budesonida suspension para inhalacién por nebulizador 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.

Pseudo croup
En lactantes y nifios con pseudo crup, la dosis cominmente utilizada es de 2 mg de budesonida nebulizada.

Se administra en dosis Unica, 0 en dos dosis de 1 mg separadas por un intervalo de 30 minutos. La
dosificacion se puede repetir cada 12 horas durante un maximo de 36 horas o hasta mejoria clinica.

Division de la dosis y compatibilidad

Budesonida suspension para inhalacion por nebulizador es compatible con suero fisioldgico (solucion
salina al 0,9%) y con soluciones para nebulizacion de terbutalina, salbutamol, fenoterol, acetilcisteina,
cromoglicato sddico o ipratropio. La mezcla debera utilizarse en un plazo de 30 minutos.

La ampolla puede dividirse, con el fin de permitir un mejor ajuste de la dosis. La ampolla estd marcada con
una linea que indica el volumen de 1 ml cuando se sostiene la ampolla boca abajo. Si solamente se necesita
1 ml, vaciar el contenido hasta que la superficie del liquido restante alcance la linea indicadora de 1 ml.
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Guardar la ampolla abierta en el sobre, protegida de la luz. Las ampollas abiertas deben utilizarse en un
plazo de 24 horas desde su apertura. Si Unicamente se utiliza 1 ml, se debera tener en cuenta que el
contenido restante deja de ser estéril.

Tabla de dosificacion

Dosisen mg | Volumen de Budesonida suspension para inhalacion por nebulizador*
0,25 mg/mi 0,5 mg/ml

0,25 1ml -

0,5 2ml -

0,75 3ml -

1 - 2ml

15 - 3ml

2 } 4 ml

* Debe ser diluido en suero fisiolégico (solucién salina al 0,9%) hasta alcanzar un volumen de 2 ml.

Forma de administracion

Instrucciones de uso:

Budesonida suspension para inhalacion por nebulizador debe ser administrado mediante un equipo de
nebulizacion de chorro provisto de boquilla 0 mascarilla facial adecuada. El nebulizador debe conectarse a
un compresor de aire con un flujo de aire adecuado (5-8 I/min), y el volumen de llenado debe ser de 2 a 4
ml.

Nota: Es importante instruir al paciente para que:

e Lea cuidadosamente las instrucciones del prospecto que acompafia a cada nebulizador.

¢ No utilice nebulizadores ultrasénicos, por no ser adecuados para la administracién de Budesonida
suspension para inhalacién por nebulizador.

e Budesonida suspensién para inhalacion por nebulizador puede diluirse en suero fisiolégico
(solucidn salina al 0,9%) y con soluciones para nebulizacion de terbutalina, salbutamol, fenoterol,
acetilcisteina, cromoglicato sédico o ipratropio.

e Seenjuague la boca con agua tras haber inhalado la dosis prescrita para disminuir el riesgo de
aparicion de candidiasis orofaringea.

e Se lave la cara tras haber utilizado la méascara facial para prevenir irritaciones.
Mantenga limpio el nebulizador de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La budesonida no esté indicada para el alivio rapido de los episodios agudos de asma donde se requiere la
administracion de un broncodilatador de accion répida.
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En el caso de que el broncodilatador de accion rapida no proporcione la eficacia deseada, o necesite una
dosis inhalada mayor a la habitual, el paciente deberd solicitar atencion meédica. En este caso, se
considerard la necesidad de aumentar la terapia antiinflamatoria, por ej. con dosis superiores de budesénida
inhalada o un periodo de tratamiento con glucocorticoides orales.

Deberé tenerse especial precaucion cuando los pacientes pasen de una terapia de glucocorticoides orales a
glucocorticoides inhalados, ya que durante un periodo de tiempo considerable pueden permanecer en riesgo
de presentar una disminucion de la funcién 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 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 quirurgicas programadas, debera
considerarse el tratamiento adicional con corticoides sistémicos.

Algunos pacientes pueden sentirse mal de forma no especifica durante la fase de retirada, 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 glucocorticoides orales.

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

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, inhibicion de la funcién suprarrenal, retraso del
crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma.

Una funcién hepética reducida puede afectar a la eliminacion de corticoides, causando una disminucién de
la tasa de eliminacion y un aumento de la exposicion sistémica. Debe ser consciente de los posibles efectos
sistémicos secundarios. Este hecho puede tener relevancia clinica en pacientes con la funcién hepatica
seriamente comprometida.

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 combinacién, 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 prestard especial precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar activa o latente, y en pacientes con
infeccion flngica o virica de las vias respiratorias.

Durante la terapia con corticosteroides inhalados puede desarrollarse candidiasis oral. Esta infeccion puede
requerir tratamiento con terapia antifingica adecuada y en algunos pacientes puede ser necesaria la
interrupcion del tratamiento (ver seccion 4.2).

Como sucede con otros tratamientos inhalados, después de la inhalacion 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.
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Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tépico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas como Vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmdlogo
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 Budesonida suspension para
inhalacion por nebulizador 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.

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

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

Poblacidn pediétrica
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 ralentizacién 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 pediétrica.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

El metabolismo de budesénida estd mediado principalmente por CYP3A4. 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 budesonida 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 reduccion de la dosis
de budesoénida. Si budesonida 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 budesonida 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 estrégenos 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 budesonida y el tratamiento concomitante a dosis bajas de
anticonceptivos orales combinados.

Debido a que la funcion suprarrenal puede estar inhibida, el test de estimulo con ACTH para el diagnostico
de insuficiencia hipofisaria puede mostrar resultados falsos (valores bajos).
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A las dosis recomendadas, la cimetidina tiene un ligero efecto aunque clinicamente irrelevante sobre la
farmacocinética de la budesénida oral.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

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

Al igual que con otros farmacos, la administracion de budesdnida durante el embarazo requiere la
valoracion de los beneficios para la madre frente a los riesgos para el feto. Se emplearan preferentemente
glucocorticoides inhalados para el tratamiento del asma, debido a sus menores efectos sistémicos en
comparacion con dosis equipotentes de glucocorticoides orales.

Lactancia

La budesdnida se excreta en la lecha materna; sin embargo, no se esperan efectos en los nifios lactantes con
dosis terapéuticas de budesonida. Budesonida suspensién para inhalacion por nebulizador puede utilizarse
durante la lactancia.

El tratamiento de mantenimiento con budesoénida inhalada (200 é 400 microgramos dos veces al dia) en
mujeres asmaticas en periodo de lactancia resulta en una exposicion 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 dosificacidn, y la concentracion plasmatica promedio en los
lactantes se estimé en 0,16% de las concentraciones observadas en el plasma materno, suponiendo una
biodisponibilidad oral del lactante completa. Las concentraciones de budesédnida en muestras de plasma
infantil fueron inferiores al limite de cuantificacion.

Basandose en datos obtenidos de la budesénida inhalada y el hecho de que la budesénida 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 exposicion para el
lactante se prevé que sea baja.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la budesonida inhalada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignficante.

4.8. Reacciones adversas

Las siguientes definiciones se aplican a la incidencia de las reacciones adversas:

Estas frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 hasta <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 hasta <1/100); raras (>1/10.000 hasta <1/1.000); muy raras (1/10.000), desconocidas
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla 1 Reacciones Adversas clasificadas por sistemas organicos y frecuencias

Sistema organico Frecuencia Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones | Frecuentes Candidiasis orofaringea
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Trastornos del sistema

Raras

Reacciones de hipersensibilidad

inmunoldgico inmediata y retardada* incluyendo
erupcion  cutdnea,  dermatitis  de
contacto, urticaria, angioedema vy

reaccion anafilactica

Trastornos endocrinos Rara Signos y sintomas de efectos sistémicos
corticosteroide, como inhibicion de la
funcion suprarrenal 'y retraso del
crecimiento**

Trastornos oculares Frecugncia No | Glaucoma

conocida

Poco frecuentes Cataratas™, vision borrosa (ver también
seccion 4.4)

Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes Ansiedad, Depresion

Raras Inquietud, nerviosismo, alteraciones del
comportamiento  (principalmente  en
nifios)

Frecue_:ncia NO | Trastornos del suefio, hiperactividad

conocida psicomotora, agresividad

Trastornos del sistema Poco frecuentes Temblor

nervioso

Trastornos  respiratorios, | Frecuentes Disfonia  incluida  ronquera, tos,

torécicos y mediastinicos. irritacion de garganta

Raras Broncoespasmo
Trastornos de la piel y del | Raras Hematomas cutaneos

tejido subcutaneo

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Poco frecuentes

Calambres musculares

* consultar “Descripcion de reacciones adversas seleccionada

** consultar Poblacion pediatrica, a continuacion

”»

, a continuacion

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

En raras ocasiones, el tratamiento con glucocorticoides inhalados, puede producir signos o sintomas del
efecto sistémico de los glucocorticoides, incluyendo hipofuncion de la glandula suprarrenal y reduccion de
la velocidad de crecimiento, probablemente dependiente de la dosis, tiempo de la exposicion, exposicion
concomitante y previa a esteroides y sensibilidad individual.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
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Como ejemplo de reacciones de hipersensiblidad, se han observado algunos casos de irritacion de la piel de
la cara cuando se ha empleado un nebulizador con mascara facial. Dicha irritacion puede prevenirse con el
lavado de la cara tras el uso de la méascara.

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

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

Poblacidn pediatrica

Debido al incremento del riesgo de retraso en el crecimiento en la poblacion pediatrica, el crecimiento debe
ser monitorizado tal y como se describe en la seccion 4.4.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion 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

Sintomas:

La sobredosificacion aguda con budesonida no supone por lo general un problema clinico. El unico efecto
perjudicial después de una gran cantidad de pulverizaciones durante un periodo de tiempo corto es una
supresion de la funcién cortical. Si se trata de un uso crénico de dosis muy elevadas, pueden aparecer
efectos tales como un grado de atrofia cortical ademas de supresion corticosuprarrenal.

Tratamiento:

Sobredosificacion aguda: no es necesario realizar determinaciones agudas. El tratamiento con budesonida
se debera continuar con la dosis de mantenimiento eficaz més baja posible, y la funcion corticosuprarenal
se reparara a si misma automaticamente en 1 — 2 dias.

Sobredosificacion cronica: el paciente deberé tratarse como un paciente dependiente de esteroides y se
pasard a una dosis de mantenimiento adecuada con un esteroide sistémico, como por ejemplo la
prednisolona. Cuando la enfermedad se estabilice, el paciente debera continuar con el tratamiento de
budesonida por inhalacion a la dosis recomendada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

La budesonida es un glucocorticoide con un elevado efecto antiinflamatorio local.
Grupo farmacoterapéutico: Otros antiasmaticos en inhalacidn, glucocorticoides.

Cddigo ATC: R03 BA 02

Mecanismo de accién
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Efecto antiinflamatorio local

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

Efectos farmacodindmicos

Un estudio clinico en pacientes asmaticos en el que se compard la administracion de la budesonida por via
oral y por inhalacion a concentraciones plasmaticas similares, evidencié de forma estadisticamente
significativa la eficacia de la budesénida inhalada frente a placebo, mientras que la budesonida
administrada por via oral no mostr6 diferencias significativas con el placebo. Asi pues, el efecto terapéutico
de dosis convencionales de budesénida inhalada puede explicarse ampliamente por su accién directa sobre
el tracto respiratorio.

La budesénida ha mostrado efectos anti-anafilacticos y antiinflamatorios en estudios de provocacion
realizados tanto en animales como en pacientes, que se manifiestan como una disminucién de la
obstruccién 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 ser efectiva en la prevencion
de las exacerbaciones del asma tanto en nifios como en adultos.

Asma inducido por ejercicio
La terapia con budesoénida inhalada, administrada una o dos veces al dia, se ha empleado de forma efectiva
en la prevencién de la broncoconstriccion inducida por ejercicio.

Reactividad de las vias aéreas
La budesénida ha demostrado disminuir la reactividad de las vias aéreas a la histamina y metacolina en
pacientes hiperreactivos.

Seguridad
Crecimiento

Tanto el asma como los glucocorticoides inhalados pueden afectar al crecimiento. Se han estudiado los
efectos de budesonida suspensién para inhalacion por nebulizador sobre el crecimiento en 519 nifios (de 8
meses a 9 afios) en tres estudios prospectivos, aleatorizados y abiertos.

Globalmente, no hubo diferencias significativas entre el crecimiento de nifios tratados con
budesonida y el de nifios con un tratamiento antiasmatico convencional. Dos estudios (n=239y 72,
respectivamente) mostraron un crecimiento mayor, de 7 mm y 8 mm, tras un afio de tratamiento
con budesonida en comparacion con el grupo control, con terapia antiasmatica convencional incluyendo
glucocorticoides inhalados (no estadisticamente significativos), mientras que en un estudio (n= 208) el
crecimiento anual fue 8 mm menor en el grupo con budesonida suspensién para nebulizador que en el
grupo control, con terapia antiasmética convencional sin incluir glucocorticoides inhalados (diferencia
estadisticamente significativa).

Influencia sobre la concentracién plasmatica de cortisol:

Los estudios con budesonida inhalada realizados 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, budesonida inhalada causa significativamente menos efecto en la funcion
suprarrenal que 10 mg de prednisona. No se observaron cambios clinicamente relevantes en los valores
plasmaticos de cortisol o en la respuesta a la estimulacion con ACTH cuando la budesonida se administrd
en dosis de hasta 1600 pg al dia durante 3 meses en adultos y de hasta 800 pg al dia en nifios. La
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monitorizacion a largo plazo durante un periodo de hasta 52 semanas confirmd que no hubo supresién del
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal.

Poblacidn pediatrica

Clinica - Asma

La eficacia de budesonida suspension para nebulizador ha sido evaluada en un gran nimero de estudios, y
se ha demostrado que budesonida suspensidn para nebulizador es eficaz tanto en adultos como en nifios
medicados una o dos veces al dia para el tratamiento profilactico del asma persistente. Méas adelante se
muestran algunos ejemplos de estudios representativos.

Clinica - Crup

Se ha comparado budesonida suspension por nebulizador frente a placebo en una serie de estudios en nifios
con crup. Mas adelante se muestran algunos ejemplos de estudios representativos que evaltan el uso de
budesonida para el tratamiento de los nifios con crup.

Eficacia en nifios con croup de leve a moderado

Para determinar si budesonida suspensién para inhalacion por nebulizador mejora las puntuaciones de los
sintomas de crup o disminuye la duracion de la hospitalizacion, se llevé a cabo ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo en 87 nifios (de 7 meses a 9 afios), ingresados en el hospital con un
diagnostico clinico de crup. Se administré una dosis inicial de budesonida suspension para nebulizador (2
mg) o de placebo, seguido de budesonida 1 mg o placebo cada 12 horas. Budesonida suspension para
inhalacién por nebulizador mejor6 estadisticamente la puntuacién de crup de forma significativa a las 12 y
24 horas y a las 2 horas en pacientes con una puntuacion inicial de los sintomas del crup por encima del 3.
Ademas se produjo una reduccidén del 33% en el tiempo de hospitalizacién.

Eficacia en nifios con crup de moderado a grave

Para comparar la eficacia de budesonida suspension para inhalacion por nebulizador y placebo en el
tratamiento de crup, se llevé a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 83
lactantes y nifios (de 6 meses a 8 afios) hospitalizados por crup. Los pacientes fueron tratados con 2 mg de
budesonida suspension para inhalacion por nebulizador o placebo cada 12 h durante un méaximo de 36
horas o0 hasta recibir el alta hospitalaria. La puntuacion total de los sintomas del crup se evalué a los 0, 2, 6,
12, 24, 36 y 48 horas después de la dosis inicial. A las 2 horas, tanto el grupo tratado con budesonida
suspension para inhalacién por nebulizador como el grupo tratado con placebo mostraron una mejora
similar en la puntuacion de sintomas de crup, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. A las 6 horas, la mejora de la puntuacion de los sintomas del crup en el grupo de budesonida
suspension para inhalacién por nebulizador fue estadisticamente mas significativa que en el grupo de
placebo, y esta mejora frente a placebo se evidenci6 de forma similar a las 12 y 24 horas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En adultos, la disponibilidad sistémica de budesonida tras la administracion de Budesonida suspension para
inhalacion mediante un nebulizador de chorro es de aproximadamente el 15% de la dosis nominal y del
40%-70% de la dosis dispensada. Una fraccion menor del farmaco disponible a nivel sistémico proviene
del farmaco deglutido. La concentracion plasméatica maxima, que aparece a los 10 - 30 minutos después
del inicio de la nebulizacion, es de aproximadamente 4 nmol/L tras una dosis Unica de 2 mg.
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Distribucién

El volumen de distribucion de budesonida en adultos es de aproximadamente 3 I/kg. La fijacién a las
proteinas plasmaticas es aproximadamente del 85-90%.

Biotransformacion

La budesonida sufre un alto grado de biotransformacion (~ 90%) de primer paso en el higado a metabolitos
de baja actividad glucocorticoide. La actividad glucocorticoide de los metabolitos principales, 6p3-
hidroxibudesonida y 16a-hidroxiprednisolona, es inferior a un 1% de la presentada por la budesonida. El
metabolismo de la budesonida estad mediado principalmente por el CYP3A, una sub-familia del citocromo
P450.

Eliminacion

Los metabolitos de la budesonida se excretan como tales o en su forma conjugada principalmente a través
de los rifiones. No se ha detectado budesonida inalterada en la orina. La budesonida presenta un
aclaramiento sistémico elevado (aproximadamente 1,2 I/min) en adultos sanos, y la semivida de la
budesonida tras la administracién intravenosa es aproximadamente de 2-3 horas.

Linealidad/ No linealidad

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

Poblacidn pediatrica

La budesonida tiene un aclaramiento sistémico de aproximadamente 0,5 I/min en nifios asmaticos de 4-6
afios. El aclaramiento por kg de peso corporal en nifios es aproximadamente un 50% mayor que en adultos.
La semivida de la budesénida tras la inhalacion es de aproximadamente 2,3 horas en nifios asmaticos
(similar a la de adultos sanos).

En nifios asmaticos de 4-6 afios de edad, la disponibilidad sistémica de budesénida tras administracién de
budesonida suspension para nebulizar por medio de un nebulizador jet (Pari LC Jet Plus® con compresor
Pari Master®) es de aproximadamente un 6% de la dosis nominal y un 26% de la dosis dispensada. La
biodisponibilidad sistémica en nifios es aproximadamente la mitad que la de adultos sanos. La
concentracién plasmatica maxima, que aparece aproximadamente 20 minutos después del inicio de la
nebulizacion, es de aproximadamente 2,4 nmol/l en nifios asmaticos de 4-6 afios, tras una dosis de 1 mg.

La exposicion a la budesénida (Cmax y AUC) tras la administracion de una dosis Unica de 1 mg mediante
nebulizacion en nifios de 4-6 afios es comparable a la observada en adultos sanos con la misma dosis
dispensada mediante el mismo sistema de nebulizacién.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Los resultados de los estudios de toxicidad aguda, subaguda y cronica mostraron efectos sistémicos de la
budesénida, como por ej. ganancia de peso disminuida y atrofia de los tejidos linfoides y de la corteza

suprarrenal. Estos efectos son tipicos de los glucocorticoides.

La budesonida evaluada en 6 pruebas analiticas diferentes no mostré ningin 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 dos estudios repetidos en los que la incidencia de gliomas no se
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diferencid entre ninguno de los grupos de tratamiento activo (budesonida, prednisolona, acetonido de
triamcinolona) y los grupos control.

Las anomalias hepaticas (neoplasmas hepatocelulares primarios), halladas en ratas macho en el estudio de
carcinogénesis inicial se observaron también en uno de los dos estudios tanto con budesénida como con los
glucocorticoides de referencia. Estos efectos estan mas relacionados probablemente con un efecto sobre el
receptor, representando por tanto 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 neoplasmas hepatocelulares primarios en el hombre.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Edetato de disodio

Cloruro de sodio

Polisorbato 80 (Tween 80)

Acido citrico anhidro

Citrato de sodio

Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

No se conocen. Para productos que han demostrado ser compatibles, ver apartado 4.2 “Posologia y forma
de administracion”.

6.3. Periodo de validez

3 afios.
Las ampollas deben emplearse en un plazo de 3 meses tras la apertura del sobre.

El contenido de una ampolla debe emplearse en un plazo de 24 horas tras su apertura.
6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar en el envase original y en el sobre, protegido de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ampolla de polietileno de baja densidad que contiene 2 ml de suspension para inhalacién por nebulizador.
Tamafos de envase: sobres de papel metalico de tres laminas que contienen 20 ampollas (en tiras de 5
ampollas). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ver apartado 4.2 “Posologia y forma de administracion”.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio Aldo-Unién. S.L.
Baronesa de Malda n°® 73
Esplugues de Llobregat
08950 Barcelona

Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2020

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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