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!
DISPOSIGION Ne 8 8 32

VISTO el Expediente n® 1-47-1490-15-0 del Registro !

de la

Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDOQ:
Que por las presentes actuaciones la firma LAFEDAR S.A. so

autorice nueva forma farmacéutica para la especialidad m

icita se

edicinai

denominada EXUDROL BUDE / BUDESONIDE, Certificado n° 25.741.

Que las actividades de elaboracién, produccién, fracciona

importacidén, exportacion, comercializacién y depédsito en juri

miento,

sdiccion

nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades

medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decr

9.763/94, 150/92 y sus modificatorios N© 1890/92 y 177/93.

atos NO

Que como surge de la informacién aportada la firma recurrente ha

cumplido con los requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la

intervencion de su competencia,

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1490/92 y el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre 2015,
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Por elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACION
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase a la firma LAFEDAR S.A., las nuevas formas
farmacéuticas SUSPENSION PARA NEBULIZAR y SUSPENSION PARA
NEBULIZAR ESTERIL, ambas en la concentracion de BUDESONIIIDE 0,25
mg/ml, para las especialidades medicinales que se denominaran E)!(UDROL

BUDE, con la siguiente composicion de excipientes para la SUSPENSION

PARA NEBULIZAR: SORBATO DE POTASIO 1 mg, PROPILENGLICOL: 25 mg,
ACIDO CITRICO ANHIDRO 0,6 mg, CITRATO DE SODIO 0,'15 mg,
POLISORBATO 80 0,55 mg, ACIDO CLORHIDRICO 10 % c.sl.p. pH,
HIDROXIDO DE SODIO 10 % c.s.p. pH, AGUA PURIFICADA c¢.s.p.]1 ml, a
expenderse en FRASCO PET AMBAR CON INSERTO GOTERQ Y 'EAPA DE
{

POLIPROPILENO, FRASCOS CON 10, 20 y 30 ml de SUSPENSION MAS
PROSPECTO EN ESTUCHE O CAJAS POR 1, 25, 50 y 100 UNIDADES
SIENDO LAS TRES ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO; v la
de excipientes para la SUSPENSION PARA
0,5 mg,

siguiente composicion
NEBULIZAR ESTERIL: EDETATO DISODICO 0,1 mg, CLORURO DE SODIO

8,5 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 0,28 mg, CITRATO DE SODIO

pe
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POLISORBATO 80 0,2 mg, ACIDO CLORHIDRICO 10 % c.s.p. pH,
HIDROXIDO DE SODIO 10 % c.s.p. pH, AGUA PURIFICADA c.s.p. 1 mli,
AMPOLLA MONODOSIS DE PE MEDIANA DENSIDAD en ENVASES ,iCON 5,
10, 20, 40, 50, 100 y 500 AMPOLLAS PLASTICAS MONODOSIS DE 2 m!
CONTENIDAS EN SOBRES SELLADOS DE ALUMINIO MAS PROSPECTO. LAS
DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO; efectuandose la elabloracién
completa de ambas formas farmacéuticas en los laboratorios: LjL\FEDAR
S.A.. VALENTIN TORRA, PARQUE INDUSTRIAL GRAL. BELLRANO,
PARANA, PROVINCIA DE ENTRE RIOS, con la condicidon de expendio de
VENTA BAJO RECETA y un periodo de vida util y condiciones de
conservacién para SUSPENSION PARA NEBULIZAR de VEINTICUATIIRO (24)
MESES, PROTEGIDO DE LA LUZ A TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 3(IJ°C. NO
CONGELAR; y para SUSPENSION PARA NEBULIZAR ESTER.IL de:
VEINTICUATRO (24) MESES, PROTEGIDO DE LA LUZ A TEMPE#&ATURA
ENTRE 15°C Y 30°C. LAS UNIDADES DE DOSIS UNICAS | DEBEN

ALMACENARSE EN POSICION VERTICAL, PARA PROTEGER A LA

SUSPENSION DE SEDIMENTACION. NO CONGELAR.
ARTICULO 20 - Acéptanse los proyectos de rétulos y prospectos de fs. 540

a fs. 596, se desglose fs. 540 a 558.

/“‘%/l |
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ARTICULO 3¢9.- Practiquese la atestacion correspondiente flen el

Certificado n© 25.741 cuando el mismo se presente acompafiado de la
copia autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 4° - Inscribase al producto antes mencionado, en sus
diferentes formas farmacéuticas y demas especificaciones que surjan de
los articulos precedentes en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 5°.- Con caracter previo a la comercializacién de lg nueva
forma farmacéutica autorizada por la presente Disposicion, el titulér de la
misma debera notificar a esta Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de la elaboracion del

primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica en

los términos de la Disposicidon ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 69.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado,
1

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion,

r - - F . x - ] . r
rotulo, prospecto e informacion para el paciente, girese a la Direccién de

Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivesel.

Expediente n® 1-47-1490-15-0

mv 8832

Dr. ROBERYD LERE
Subadminisiragaer Nagional
AMM AT ;
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8. PROYECTO DE PROSPECTOS

EXUDROL BUDE
BUDESONIDE
Suspensidn para nebulizar

' Suspensién para nebulizar estéril

Venta Bajo Receta
Industria Argentina

v
COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA:

{-Forma Farmacéutica: Suspension para nebulizar

Cada 1 mi de suspensién contiene como ingrediente activo Budesor;fde 0,25
mg. Como excipientes contiene: Sorbato de Potasio, Propilenglicol, Acido
Citrico Anhidro, Citrato de Sodio, Polisorbato 80, Acido Clorhidrico y/o
Hidréxido de sodio para ajustar a pH, Agua purificada.

-Forma Farmacéutica: Suspension para nebulizar estéril

Cada 1 mi de suspensién contiene como ingrediente activo Budesonide 0,25
mg. Como excipientes contiene: Edetato sédico, Cloruro de Sodio, Acido
Citrico Anhidro, Citrato de Sodio, Polisorbato 80, Acido Clorhidrico y/o
Hidrbxido de sodio para ajustar a pH, Agua purificada. '

|
|

ACCION TERAPEUTICA:
Corticosteroide. Antialérgico. Antiinflamatorio de accion tépica.
Cédigo ATC: RO3BA02

INDICACIONES:
EXUDROL BUDE contiene un corticosteroide no halogenado potente,

budesonide, y estd indicado para el asma bronquial en pacientes en quienes el

LAFEDAR S.A.

RICARDO C. GUIMAREY
Presidenta
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uso de un inhalador presurizado o de una formulacién en polvo seco, resulta !

insatisfactorio o inapropiado. 8 8 3 2

También se recomienda usar en lactantes y nifios mayores de 3 meses con -
laringotraqueoc-bronquitis aguda o "croup" (infeccion aguda viral del trac;to1

respiratorio superior) en la que se indica la hospitalizacion. i

ACCION FARMACOLOGICA:

Farmacodinamia

Budesonide, es un glucocorticoide que ejerce un potente efecto antiinflamatorio a
nivel local. El mecanismo de accién de los glucocorticoides en el tratamiento del
asma no estd completamente dilucidado. Se sabe que la inflamacion es un
clomponente importante en la patogénesis del asma. Los corticosteroides han:
demostrado tener un amplio espectro de actividades inhibitorias contra multiple
tipos de células (ej. mastocitos, eosinéfilos, neutréfilos, macroéfagos, y linfocitos) y
mediadores (gj. histamina, eicosanoides, leucotriencs, y citoquinas) involucrados
en los procesos inflamatorios alérgicos y no alérgicos. La accién antiinflamatoria

de los corticosteroides puede contribuir a su eficacia en el asma.

La eficacia especifica de budesonide, medida por la afinidad a los receptores dei

o : !
glucocorticoides, es 15 veces mayor que la de la prednisolona. .

. ]
En un estudio de provocacién pre tratamiento con budesonide de 4 semanas de.
duracién se ha demostrado una reduccion de la broncoconstriccion en la reaccic'mi

?smética inmediata y tardia.

Exacerbaciones del/ asma: Budesonide inhalado, administrado una o dos veces al.
dia, ha demostrado ser efectivo en la prevencion de las exacerbaciones del asma
tanto en nifios como en adultos.
inicio del efecfo: Después de la administracidon de una dosis oral de budesonide
inhalado, se logra una mejor funcion pulmonar en pocas horas. Se ha demostrado
una mejoria en la funcién respiratoria con el uso terapéutico de budesonide;
inhalado via oral en los 2 dias siguientes al inicio del tratamiento, sin embargo eli

maximo efecto es alcanzado dentro de las 4 semanas del uso. 1
|

Reactividad de las vias aéreas: Budesonide también ha demostrado queE
disminuye la reactividad a la histamina y metacclina de las vias aéreas en

L . .
pacientes hiperreactivos.

. LAFEDA A
Farmadgé ic. en
Cs. Fhrmacéuticas RICARDO C. GUIMAREY
DIREGTOR TECNICO Presidente
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Asma inducido por ejercicio fisico: El tratamiento de budesonide inhalado gga sido |
eficaz en la prevencion del asma inducido por el ejercicio. & 8 3 2
|

|
Crecimiento. Los estudios a largo plazo muestran que nifios y adolescentes

tratados con budesonide inhalado alcanzan finalmente su altura correspondiente
de adulto. Sin embargo, se ha ohservado una disminucién inicial leve y transitoria .
en el crecimiento (de aproximadamente 1 c¢m), que generalmente se produce !

durante el primer afio de tratamiento.

|
Poblacion pediatrica:

Clinica - Asma

La eficacia de budesonide suspension para inhalaciéon por nebulizador se ha

evaluado en un gran numero de estudios, y se ha demostrado que es eficaz tanto
en adultos como en nifios, una o dos veces al dia como tratamiento profilactico

del asma persistente.
|

Clinica — Crup

Se ha comparado budesonide suspension para inhalacion por nebulizador frente a

placebo en una serie de estudios en nifios con crup. !

Eficacia en nifios con crup de leve a moderado
|

Para determinar si budesonide suspension para inhalacién por nebulizador mejora
las puntuaciones de los sintomas de crup o disminuye la duracién de la
‘hospitalizacién, se llevo a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
'con placebo en 87 nifios (de 7 meses a 9 afios), ingresados en el hospital con ur%
diagnéstico clinico de crup. Se administré una dosis inicial de 2 mg de budesonidg
|suspensic’m para inhalacidbn por nebulizador o placebo, seguida de Ié
‘administracién de 1 mg de budesonide suspensién para inhalacion por
Inebulizaldor o placebo cada 12 horas. Budesonide suspensién para inhalacién po:r
| nebulizador mejor6 estadisticamente la puntuacién de crup de forma significativ;a
a las 12 y 24 horas y a las 2 horas en pacientes con una puntuacion inicial de los
sintomas de crup por encima de 3. Ademas se produjo una reduccion del 33% en

|
el tiempo de hospitalizacion.

]
' Para comparar la eficacia de budesonide suspensidn para inhalacién por

f . . -
Eficacia en nifios con crup_de moderado a grave

LAFEDAR S.A.

RICARDO C"GUIMAREY
Presidente
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nlebulizador y placebo en el tratamiento de crup, se lievé a cabo un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 83 lactantes y nifios (de 6
meses a 8 afios de edad) hospitalizados por crup. Los pacientes fueron tratados
con 2 mg de budesonide suspension para inhalacién por nebulizador o placebo
cada 12 horas durante un maximo de 36 horas o hasta recibir el alta hospitalaria.
La puntuacion total de los sintomas de crup se evalué alas 0, 2, 6, 12, 24, 36y 48
horas después de la dosis inicial. A las 2 horas, tanto el grupo tratado con|
bludesonide 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 de crup en el grupo de budesonide:
éuspensic’m para inhalacion por nebulizador fue estadisticamente mas significativa !
que en el grupo de placebo, y esta mejora frente a placebo se evidencid de forma
similar a las 12 y 24 horas.

Farmacocinética

Absorcidon

En aduitos, la disponibilidad sistémica de budesonide tras una administracion de
0,25 mg/ml suspensidon para inhalacién por nebulizador por medio de un
nebulizador jet, es aproximadamente un 15 % de la dosis nominal y 40- 70% de la
ﬁosis dispensada. Una fraccidn menor del farmaco disponible a nivel sistémico
proviene del farmaco deglutido. La concentracién plasmatica maxima, que
aparece 10-30 minutos después del inicio de la nebulizacién, es de
aproximadamente 4 nmol/l tras una unica dosis de 2 mg.

Distribucion

EI volumen de distribucidn de budesonide es de aproximadamente 3 I/kg. La union
a proteinas plasmaticas media es del §5-90%.

Biotransformacién

Budesonide sufre un alto grado de biotransformacién (aprox. 90%) de primer paso':
en el higado a metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La actividad{!
glucocorticoide de los metabolitos principales, 6 B-hidroxibudesénida y 16 a-;'
Ihidroxiprednisolonal, es inferior a un 1% de la presentada por budesonide. El
metabolismo de budesonide esta mediado principaimente por CYP3A, una sub-"
familia del citocromo P450.

LAFEDAR 5.A.

RICARDO C! IMAREY
Presidente
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Eliminacidn

Los metabolitos de budesonide se excretan como tales o en su forma conjugada
principalmente a través de los rifiones. No se ha detectado budesconide inalterado
en la orina. Budesonide presenta un aclaramiento sistémico elevado en adultos
sanos (aproximadamente 1,2 I/min), y la semivida tras la administracion’

intravenosa oscila entre las 2-3 horas.
Linealidad

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

Poblacion pediatrica

Budesonide tiene un aclaramiento sistémico de aproximadamente 0,5 I/min en!

nifios asméaticos de 4-6 afios. El aclaramiento por kg de peso corporal en nifios es

aproximadamente un 50% mayor que en adultos. La semivida de budesonide tras
la inhalacién 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
budesonide tras la administracién de budesonida 0,25 mg/ml suspension para
inhalacién por nebullizador por medio de un nebulizador jet (Pari LC Jet Plus con
compresor Pari Master) es de aproximadamente un 6 % de la dosis nominai 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
nebulizacién, es de aproximadamente 2,4 nmol/l en nifios asmaticos de 4-6 afios,

tras una dosis de 1 mg.

La exposicion a la budesonida (Cmax y AUC) tras la administracion de una dosis
unica de 1 mg mediante nebulizaciéon en nifios de 4-6 afos es comparable a la.
observada en adultos sanos con la misma dosis dispensada mediante el mismo

sistema de nebulizacién.
Datos preclinicos sobre seguridad

Los resultados de los estudios de toxicidad aguda, subaguda y crénica mostraron!
efectos sistémicos de budesonide, como por ej. ganancia de peso disminuida y|

atrofia de los tejidos linfoides y de la corteza suprarrenal. Estos efectos son tipicos |

GUSTAVYO LAFEDAR S.A.

Fracethi RICARDC C. IMAREY
OR TECNICO Presidente
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de los glucocorticoides.

Budesonide evaluada en 6 pruebas analiticas diferentes no mostré ningiin efecto

mutagénico o clastogénico.

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 diferencié entre ninguno de
Ic‘las grupos de fratamiento activo (budesonide, prednisolona, acetdnido 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 budesonide como con los glucocorticoides de
referencia. Estos efectos estdn 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 budesonide u otros

glucocorticoides induzcan la aparicién de gliomas cerebrales o neoplasmas

hepatocelulares primarios en el hombre. !

Via de administracion: Inhalatoria.

Posologia y forma de administracién: i

I?osologia: La dosis de budesonide 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. El médico indicara al
paciente la dosis a utilizar para cada caso en particular. Las dosis recomendadas

son las siguientes:

Asma:

Dosis media inicial: f

Al inicio del tratamiento con glucocorticoides, durante periodos de asma grave o
I

cuando se reduce o interrumpe el tratamiento con glucocorticoides orales, la dosis,
1

debe ser:

Adultos (incluyendo ancianos y nifics mayores de 12 afios): dosis diaria total de 1

Farmacéuftico i
! Cs. Famhacéuticas RICARDC C. IMAREY
DIRECTQR TECNICO Presidente

‘ GUSTAVQ LAFEDAR/S.A.
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a;2 mg. En casos muy graves, se puede incrementar la dosis hasta 4 mg

Nifios de 6 meses a 12 afios: dosis diaria total de 0,25 - 1 mg. En casos muy -

graves o0 en pacientes dependientes de glucocorticoides orales, se podria

considerar una dosis inicial mas elevada, por ejemplo 2 mg como dosis diaria

te|)tal.

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:

Adulfos y ancianos: dosis diaria total de 0,50 - 4 mg. En casos muy graves, esta

dosis puede incrementarse.

Nifios a partir de 6 meses: dosis diaria total de 0,25 - 2 mg.
|

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 del
budesonide 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 0 por la noche. Si se produce un empeoramiento del asma, debera!

incrementarse la dosis y dividirse en distintas tomas a lo largo del dia tal y como

sea necesario.

ﬂl\lo se ha establecido la eficacia y seguridad de la budesonide a dosis superiores
a las recomendadas.

Inicio del efecto:

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

Pacientes gue mantienen la terapia con glucocorticoides orales:

i
EXUDROL BUDE puede permitir la sustitucion o la reduccion significativa en la

dosificacion de glucocorticoides orales manteniendo el control del asma.

LAFEDAR S.A.

RICARDOQ C. ' AIMAREY
Presidente
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Cuando se desea un efecto terapéutico mayor, especialmente en aqu@log 3 2
pacientes sin secreciones importantes de moco en las vias respiratorias, se
recomienda un aumento de la dosis de EXUDROL BUDE, en lugar del fratamiento

combinado con corticoides orales, debido al menor riesgo de efectos sisiemicos.

Al pasar de un tratamiento con esteroides orales a un tratamiento con EXUDROL
BUDE, el paciente debe estar en una fase relativamente estable. Inicialmente, se
empleara una dosis alta de EXUDROL BUDE 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 f
equivalente cada mes) hasta la cantidad minima necesaria. En muchos casos,
puede retirarse por completo el glucocorticoide oral y dejar al paciente (nicamente
bajo tratamiento con EXUDROL BUDE.

Durante el paso del tratamiento oral al inhalado, algunos pacientes pueden.
experimentar sintomas debidos a la retirada del glucocorticoide sistémico, por ¢j.
dolor muscular y/o en las articulaciones, laxitud y depresién, aunque se mantenga
o incluso mejore la funcién pulmonar. Estos pacientes deben ser alentados a
continuar el tratamiento con EXUDROL BUDE 0,25 mg /ml 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 Ia
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.

Laringotraguecbronquitis aguda (croup):

En lactantes y nifios con seudo crup, la dosis comanmente utilizada es de 2 mg
de budesodnida nebulizada. Se administra en dosis Unica, o 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 obtener mejoria clinica. .

Administracion:

EXUDROL BUDE 0,25 mg/ml Suspension y Suspension estéril para nebulizar es
compatible con suero fisiologico (soluciéon salina al 0,9%) y con soluciones para
nebulizacion de terbutalina, salbutamol, fenoterol, acetilcisteina, cromoglicatq

sodico o ipratropio. La mezcla debera utilizarse en un plazo de 30 minutos

LAFEDHR S.A.

RICARDO CTGUIMAREY
Presidente
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EXUDROL BUDE se administra mediante un nebulizador, utilizando mascara
buconasal o aplicador bucal. Para el uso correcto y seguro de este medicamento
deben seguirse ordenadamente las siguientes instrucciones: lavar
cuidadosamente la ampolla o el recipiente del nebulizador con agua caliente y

escurrir los restos de agua en su interior.

- Para la presentacion Gotas: Agitar el frasco gotero e introducir en la
ampolla o recipiente del nebulizador la cantidad de gotas de EXUDROL

BUDE que se nebulizaran.

- Para la presentacion Ampolia: La ampolla debe separase de la banda,
agitarse suavemente y abrirse girando la lenglieta del ala. El contenido de
la ampolla debe ser presionado suavemente dentro de la camara del
nebulizador. Si no se utilizara todo el contenido de la ampolla, el resto debe

desecharse.

Tabla de dosificacion

Volumen de EXUDROL BUDE suspension y‘
| suspension estérii para inhalacion por
Dosis (mg) Nebulizador*
Gotas de EXUDROL | Ampollas de EXUDROL!
BUDE 0,25 mg/ml BUDE 0,25 mg/ml
0,25 (1 mi) 20 gotas Y2 ampolla
0,50 (2 ml) 40 gotas 1 ampolla
0,75 (3 ml) 60 gotas | 1y Y2 ampolla
1,00 (4 ml} 80 gotas 2 ampollias
t
!1,50 (6 ml) 120 gotas 3 ampollas
2,00 (8 ml) 160 gotas 4 ampollas

* Debe ser diluido en suero fisioldgico (solucidn salina al 0,9%)

Se utilizara solucion fisiologica estéril para completar el volumen a nebulizar. Este

agregado tiene por objeto asegurar el volumen ideal para realizar la nebulizacién.

Conectar el nebulizador, aplicar la mascara o introducir la boquilla en la boca y

GUSTAVO D LAFEDAR S.A.
Farmacelric B

Cs. Farmacduticas RICARDO C. IMAREY
DIRECTOR TECNICO Presidente
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respirar un poco mas profundo que lo habitual, tomar aire por la boca y ex&l&kﬁ
por boca y nariz. Si se percibe cansancio apagar el nebulizador y reiniciar la
aplicacién tras breve intervalo de 2 o 3 minutos. La nebulizacién termina cuando
se agota el contenido de la ampolla o recipiente. Lavarlos cuidadosamente hasta
su préximo uso. La dosis inhalada depende de varios factores: duracién de la
inhalacion, volumen de liquido a nebulizar, caracteristicas del inhalador, relacidén
inspiratoria/espiratoria y capacidad inspiratoria del paciente, utilizacion de '
mascara facial o boquilla. Sélo se puede diluir con solucion fisiolégica. Si queda

suspension en el contenedor del nebulizador, desechar.

Nota: Es importante instruir al paciente para que:

o Lea cuidadosamente las instrucciones del prospecto que acompana a cada
nebulizador.

» No utilice nebulizadores ultrasénicos, por no ser adecuados para la;

| administracion de EXUDROL BUDE 0,25 mg/ml suspension para'

inhalacién por nebulizador.

e EXUDROL BUDE 0,25 mg/ml suspension para inhalacion por nebulizador
puede diluirse en suero fisiolégico (solucidn salina al 0,8%) y con
soluciones para nebulizacion de terbutalina, salbutamol, fenoterol,

acaetilcisteina, cromoglicato sodico o ipratropio.

e Se enjuague la boca con agua tras haber inhalado la dosis prescrita para

disminuir el riesgo de aparicidn de candidiasis orofaringea.

e Se lave la cara tras haber utilizado la mascara facial para prevenir

irritaciones.

« Mantenga limpio el nebulizador de acuerdo con las instrucciones del

| fabricante.

CONTRAINDICACIONES: 1

Hipersensibilidad a budesonide y/o a cualquier componente de la formula.
i:
Budesonide esta contraindicado como tratamiento primario del estado asmatico L’J

otros episodios de asma donde se requieren medidas intensivas.

LAFEDAR S.A.

RICARDO C. GUIMAREY
Presidente
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Budesonide no esta indicado para el alivio rapido de los episodios agudos de

asma donde se requiere la administracion de un broncodilatador de accion rapida.

En el caso de que el broncodilatador de accién rapida no proporcione la eficacia

deseada, o necesite una dosis inhalada mayor a la habitual, el paciente debera

solicitar atencion médica. En este caso, se considerara la necesidad de aumentar |

la terapia antiinflamatoria, por ej.. con dosis superiores de budesonide inhalado o

un periodo de tratamiento con glucocorticoides orales.

.

Debera tenerse precaucion especial en los pacientes que pasen de una terapia de

corticoides sistémicos activos a corticoides inhalados, debidc a que se han
producido muertes por insuficiencia suprarrenal en pacientes asmaticos durante y
luego de pasar de corticoides sistémicos a corticoides inhalados sistémicamente
menos disponibles.

Luego de retirados los corticoides sistémicos, se requieren varios meses para la
recuperacion del eje HPA.

Pacientes que han sido previamente mantenidos con 20 mg o mas por dia de

prednisona (0 su equivalente) pueden ser mas susceptibles, particularmente

cuando los corticoides sistémicos han sido casi completamente retirados.

Dprante el periodo de supresion del eje HPA, los pacientes pueden manifestar :

signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal cuando son expuestos a cirugia,
infecciones (en particutar gastroenteritis) u otras condiciones asociadas con
pérdida severa de electrolitos. Si bien budesonide puede proporcionar control de
los sintomas del asma durante estos episodios, en dosis recomendadas provee

cantidades fisiolégicas de corticosteroides sistémicos menores a las normales y

no provee la actividad mineralcorticoidea necesaria para hacer frente a estas -

situaciones de emergencia.

Durante periodos de stress o ataques graves de asma, en pacientes a los que se

les han refirado los corticoides sistémicos deben ser instruidos a reanudar los

corticoides orales (en grandes dosis) inmediatamente y consultar con el médico

para mayores instrucciones. Estos pacientes deberian ser instruidos para llevar
una tarjeta de advertencias indicando que pueden llegar a necesitar el uso de

LAFEDARK 5.A.
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corticosteroides sistémicos suplementarios durante los periodos de estrés o u ‘

ataque de asma grave.

Al pasar el paciente de la terapia corticosteroidea sistémica a un tratamiento con
terapia inhalada se pueden desenmascarar condiciones alérgicas previamente
suprimidas por la terapia corticosteroidea sistémica, por ejemplo, rinitis,
conjuntivitis, y eccema. Estas alergias deberan controlarse sintomaticamente con

antihistaminicos y/o preparaciones cutaneas

Pacientes que reciben drogas supresoras del sistema inmunolégico son mas

R

susceptibles a las infecciones que individuos sanos. La varicela y el sarampién:
por ejemplo, pueden tener un curso mas serio o hasta fatal de la enfermedad, en
pacientes pediatricos o adultos, susceptibles por dosis inmunosupresoras de

corticosteroides.

Pacientes pediatricos o adultos que no han tenido estas enfermedades, o no han:
sido correctamente vacunados deberan evitar exposiciones a las mismas. En
caso de exposicion a la varicela, puede ser indicada una terapia conj
inmunoglobulina contra varicela zoster, o inmunoglobulina combinada intravenosa
seglin corresponda. En caso de exposicidon al sarampién podra ser indicada'
inmunoglobulina combinada intramuscular como profilaxis. En caso de
desarrollarse una varicela, debera considerarse un tratamiento con agentes.

antivirales.

Una funcién hepatica reducida puede afectar a la eliminacion de corticoides,
éausando una disminucion de la tasa de eliminacion y un aumento de la
exposicion sistémica. Debe ser consciente de los posibles efectos sistemicos
secundarios. Este hecho puede tener relevancia clinica en pacientes con la

funcién hepatica seriamente comprometida.

lLos estudios in vivo han mostrado que la administracién oral de ketoconazol e
itraconazol, inhibidores de la actividad CYP3A4 en el higado y mucosa intestinal
(ver apartado ‘Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”), puede causar un aumento de la exposicion sistémica a budesonide.
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.
Debe evitarse el uso concomitante de ketoconazol, inhibidores de la proteasa del
VIH o de otros inhibidores potentes del CYP3A4. Si no es posible, el periodo entre

ambos tratamientos debe ser lo mas largo posible.

LAFEDAR S.A.
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Al igual que con ofros medicamentos antiasmaticos por inhalacién, se puede d

piroducir broncoespasmo con aumento inmediato de sibilancias, después de su
administracion. Si se produjera un broncoespasmo agude luego de la
administraciéon de EXUDROL BUDE, debera ser tratado inmediatamente con
broncedilatador de rapida accion. El tratamiento con EXUDROL BUDE debera ser

discontinuado e instituida otra terapia.

Los pacientes deberan ser instruidos a consultar inmediatamente al médico
cuando ocurren episodios de asma que no responden a las dosis habituales del

I:Jroncodilatador durante el tratamiento con EXUDROL BUDE

Cualquier corticoide inhalado puede producir efectos sistémicos, sobre todo "
cuando se prescriben dosis altas durante largos periodos de tiempo. La
probabilidad de que ocurran esios efectos es menor cuando el tratamiento se
inhala que cuando se administra por via oral. Los posibles efectos sistémicos l;
incluyen Sindrome de Cushing, caracteristicas Cushingoides, inhibicion de la
funcidn suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, descenso en'!

la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma.

Se han reportado raros casos de glaucoma, aumento de la presién intraocular y

cataratas con la administracion de budesonide inhalatorio.

bosis excesivas pueden ocasionar signos y sintomas de hipercorticismo y:
supresion de crecimiento de nifios y adolescentes. Si bien este efecto no se ha
demostrado con dosis habituales, se recomienda controlar estrechamente el
crecimiento de nifios y adolescentes bajo tratamiento con estercides aun por via

inhalatoria.

Pueden tener lugar (principalmente en nifios) una serie de efectos psicologicos ©
de comportamiento, incluyendo inquietud, trastornos del suefio, nerviosismo,
depresién y agitacion. )
;
Puede desarroilarse candidiasis en mucosas orofaringeas durante el tratamiento!‘
con budesonide inhalatorio. A veces es util enjuagarse la boca como prevencion.
!Si se desarrolla la candidiasis puede requerirse tratamiento especifico y

discontinuacién del corticoide. .
!
Si se va a usar budesonide en pacientes con tuberculosis pulmonar aguda o

E
latente o infecciones sistémica fangicas, bacterianas, virales o parasitarias o en

pacientes con herpes simplex ocular, debe hacerse con cuidado.
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El aumento de la necesidad de broncodilatadores rapidos, o la necesidad de n"fa'lséiji 3 2

de 3 o 4 dosis diarias de estos broncodilatadores indica un mal control del asma y
requiere evaluacion médica y eventual aumento de la dosis. El tratamiento en
situaciones que ponen en riesgo la vida no reside en budesonide inhalado sino en
broncodilatadores rapidos, y en pacientes graves, de riesgo o que no responden,

corticosteroides sistémicos.

Los efectos a largo plazo del budesonide inhalado, especialmente sobre las

|
funciones inmunes del aparato respiratorio son desconocidos.

Debera informarse a los deportistas que este medicamento contiene un

componente que puede producir un resultado positivo en los controles de dopaje.
Interacciones:

No se ha observado interaccidon entre budesonide y otros farmacos empleados

para el tratamiento del asma.

El metabolismo de budesonide es principalmente mediado por el CYP3A4, una de !
las enzimas del sistema de citocromo P450. Inhibidores de esta enzima, por
ejémplo Ketoconazol e Itroconazol, pueden por lo tanto, aumentar la exposicion
sistémica al budesonide. Es probable que otros potentes inhibidores del CYP3A4
aumenten notablemente los niveles plasmaticos de budesonide. Existen datos
limitados sobre esta interaccién para dosis altas de budesonide inhalado, 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 budesonide inhalado (dosis unica de 1 mg).

En mujeres que ademas estan en tratamiento con estrégenos y esteroides
anticonceptivos, se ha observado un aumento de las concentraciones plasmaticas
y un aumento de! efecto de los corticoides, sin embargo no se ha observado
ningn efecto con budesonide y el tratamiento concomitante a dosis bajas de

anticonceptivos orales combinados.

Debido a que la funcién suprarrenal puede estar inhibida, el test de estimuio con
ACTH para el diagnostico de insuficiencia hipofisaria puede mostrar resultados

falsos (valores bajos). \

Carcinogénesis, mutagenicidad y trastornos de esterilidad: La toxicidad i
aguda del budesonide es baja y del mismo orden de magnitud y tipo que la de
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otros glucocorticoides. Los resultados de los estudios de toxicidad subaguda y
crbnica mostraron que los efectos sistémicos del budesonide, por ejempio
disminucién 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.

Estudios de carcinogénesis demostraron un aumento en la produccion de gliomas
y tumores hepatocelulares en ratas. No se han encontrado evidencias de

mutagenicidad en el hombre.

Embarazo: Efectos teratogénicos: Categoria B. asi como otros glucocorticoides,
budesonide produjo dafios fetales, disminucién del peso de las crias, y
anormalidades dseas cuando se administrd por via subcutanea en dosis de
25mceg/kg/dia en conejos (aproximadamente 1/3 de la dosis maxima diaria de
inhalacién recomendada para adultos en términos de mcg/m 2) y 500mcg/kg/dia
en ratas (aproximadamente 3 veces la dosis maxima diaria de inhalacién para
adultos en términos de mcg/m 2). No se observaron efectos teratogénicos o
embrioldgicos en ratas tratadas con budesonide inhalado en dosis mayores a
250mcg/kg/dia (aproximadamente 2 veces la dosis diaria de inhalacion
recomendada para adultos en términos de mcg/m 2)I.La experiencia con
corticoides orales en dosis de uso farmacolégico en oposicion a las dosis
fisiologicas sugiere que los roedores estan mas predispuestos a los efectos
teratogénicos de los corticoides que los humanos. Estudios en mujeres
embarazadas no han demostrado que budesonide aumente el riesgo de
ariormalidades cuando se administré durante el embarazo. Los resultados de un
extenso estL{dio epidemiologico prospectivo en una cohorte basada en la
poblacién, revisé datos de tres embarazos desde 1995 a 1997 (ej.: Registro
Médico Sueco de Nacimientos, Registro de Malformaciones Congénitas, Registro
de Cardiologia Infantil) indica que no hubo riesgo aumentado de malformaciones
congénitas con el uso de budesonide inhalado durante el embarazo temprano.
Las malformaciones congénitas fueron estudiadas en 2.014 nifios nacidos de
madres que reportaron haber usado budesonide inhalado para el tratamiento del
asma durante el embarazo temprano (usualmente 10-12 semanas después del
dltimo periodo menstrual), periodo cuando ocurren las malformaciones congenitas

mayores.

El indice de malformaciones congénitas fue similar comparado con el indice para
la poblacién general (3,8% vs. 3,5%, respectivamente). Ademas, después de la

LAFEDAR S.A.
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exposicién a budesonide inhalado, el numero de infantes nacidos con hendidura
orofacial fue similar al nimero esperado en la poblacién general (4 nifios vs. 3,3
respectivamente). Estos mismos datos fueron incluidos en un segundo estudio
que llevd el total de casos a 2.534 nifos cuyas madres fueron expuestas a
budesonide inhalado. En este estudio, el indice de malformaciones congénitas
entre los infantes cuyas madres fueron expuestas al budesonide inhalado durante
el embarazo temprano no fue diferente del indice para todos los nifios recién
nacidos durante el mismo periodo (3,6%). A pesar de los hallazgos en animales,
eh seres humanos la posibilidad de dano fetal parece ser remota si la droga se
usa durante el embarazo. De todas maneras, debido a que los estudios en
humanos no pueden descartar la posibilidad de dafio, budesonide deberia ser
usado durante el embarazo sblo si es claramente necesario.

Lactancia: Budesonide se excreta en la lecha materna; sin embargo, no se
esperan efectos en los nifios lactantes con dosis terapéuticas de. EXUDROL
BUDE suspension para inhalacidon por nebulizador puede utilizarse durante la

lactancia.

El tratamiento de mantenimiento con budesonide inhalado (200 & 400
microgramos dos veces al dia) en mujeres asmaticas en periodo de lactancia
| . e . - B ' . . g ' P
resulta en una exposicidon sistémica insignificante a budesonide 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 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 budesonide

en muestras de plasma infantil fueron inferiores al limite de cuantificacion.

Basandose en datos obtenidos de budesonide inhalada y el hecho de que
budesonide presenta propiedades farmacocinéticas lineales dentro del intervalo
de dosis terapéuticas después de una administracién nasal, inhalada, oral y rectal,
a idt:asis'. terapéuticas de budesonide, la exposicién para el lactante se prevé que

sea baja.

Uso pediatrico: Los corticoides orales pueden producir retraso en el crecimiento

de nifios y adolescentes. Si se encontrara una disminucion del crecimiento en
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nifios o adolescentes tratados con budesonide intranasal debe considerarse la

susceptibilidad individual.
|

Uso geriatrico: en estudios clinicos realizados con budesonide en pacientes de -

65 afos o mas, no se detectaron diferencias con los pacientes mas jovenes en

cuanto a la seguridad y efectividad de la droga.

En general, se debe tener cautela al seleccionar la dosis de los pacientes
miayores, comenzando en general por la menor dosis posible. La posologia debe
tener presente el hecho de que en estos pacientes existe una mayor frecuencia
de trastornos hepaticos, renales o cardiacos y de enfermedades concomitantes o

incluso de terapias concurrentes.

E1|‘ectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: E! budesonide

inhalatorio no afecta la habilidad para conducir y operar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS:

Las mas comunes (> 3% de los pacientes) son: infeccién respiratoria, faringitis,
si}lusitis, alteraciones de la voz, cefalea, sindrome gripal, dolor de espalda, fiebre,
candidiasis oral, dispepsia, gastroenteritis, nauseas. Otras menos frecuentes (1 a
3%) son: dolor de cuello, sincope, dolor abdominal, boca seca, vomitos, aumento
de peso fracturas, mialgias, hipertonia, migrafia, equimosis, insomnio, alteracion

del gusto.
|

Al igual que sucede con otros tratamientos inhalados, en casos muy raros se

puede producir un broncoespasmo paraddjico.

Los efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados pueden producirse
especialmente en dosis altas prescriptas durante periodos prolongados. Es
mLcho menos probable que estos efectos ocurran con cortocosteroides por via
inhalatoria que con corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos
incluyen supresion suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes,
disminucién de la densidad mineral 0sea, cataratas y glaucoma. El efecto es
probablemente dependiente de la dosis, tiempo de exposicion, la exposicion

co'ncomitante y previa de esteroides, y la sensibilidad individual.

En algunos casos se ha producido irritacion de la piel facial, cuando se ha
utilizado un nebulizador con una mascarilla facial. Para prevenir la irritacidn, la piel
del rostro debe ser lavada con agua después del uso de la mascarilla.

LAFEDAR S.A.
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SOBREDOSIFICACION: a 8 5 5
E! riesgo de sufrir efectos tdxicos agudos tras una sobredosis con budesonide’es

potencialmente bajo. Luego de la inhalacion de dosis excesivas de la droga por un
corto periodo de tiempo puede presentarse supresiéon del eje hipotalamo-
hipéfisosuprarrenal Si dicha sobredosis se prolongara, conduciria a la aparicién
de signos clinicos de hipercorticismo y puede producir un efecto depresor sobre el
eje hipdfisis suprarrenal. Estos sintomas desapareceran con la interrupcion del

tratamiento, que debera ser progresivo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse a los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 .
Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648 l]-l
4658-7777 |
CONSERVACION:

Conservar protegido de la luz a temperatura entre 15 y 30 °C. Las unidades de!
dosis udnicas deben almacenarse en posicion vertical, para proteger a Ial'I

| 'z . -z
suspensidn de sedimentacion. No congelar. |

AGITAR ANTES DE USAR.

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 5, 10, 20, 40, 50, 100 y 500 ampollas plasticas monodosis
de 2 ml contenidas en sobres sellados de aluminio. Las dos ultimas de uso

'hospitalario.

Envases conteniendo 1, 25, 50 y 100 frascos goteros de 10, 20 y 30 ml. Los

‘altimos 3 de uso hospitalario.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD i
|

. Certificado N°: 25.741 {
i

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los ninos.

LAFEDAR S.A.
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Presidente
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Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual,

no se lo recomiende a otras personas. 8 : 8 3

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica

Director Técnico: Gustavo Omar Sein ~ Famacéutico y Lic. en Cs.
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