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VISTO el Expediente nO 1-47-1490-15-0 del Registro! de la

i
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Medica;

y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LAFEDAR S.A. solicita se

autorice nueva forma farmacéutica para la especialidad rJedicinal

denominada EXUDROL SUDE ( SUDESONIDE, Certificado nO25.74J.

Que las actividades de elaboración, producción, fracciona1miento,

importación, exportación, comercialización y depósito en jUr¡ISdiCción

nacional o con destino al comercio interprovincial de especillidades

medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y 105 oecJetos NO

9.763(94,150(92 Y sus modificatorios NO1890(92 Y 177(93.

Que como surge de la información aportada la firma recurlíente ha

cumplido con los requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacionai de Medicamentos ha tomado la

intervención de su competencia.

Que se actúa 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 ello:

D1SPOSICION N°
I
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j"f4,

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma LAFEDARS.A., las nuevas formas

farmacéuticas SUSPENSION PARA NEBULIZAR Y SUSPENSION PARA
. ,

NEBULIZAR ESTERIL, ambas en la concentracion de BUDESONIDE 0,25

mg/ml, para las especialidades medicinales que se denominarán EtUDROL

BUDE, con la siguiente composición de excipientes para la SUSPENSION

PARANEBULIZAR: SORBATODE POTASIO 1 mg, PROPILENGLICOL25 mg,,
ACIDO CITRICO ANHIDRO 0,6 mg, CITRATO DE SODIO 0,15 mg,

I
POLISORBATO 80 0,55 mg, ACIDO CLORHIDRICO 10 % c.s.p. pH,

HIDROXIDO DE SODIO 10 % c.s.p. pH, AGUA PURIFICADA c.s.p.ll mi, a
expenderse en FRASCO PET AMBAR CON INSERTO GOTERO Y TAPA DE

I
POLIPROPILENO, FRASCOS CON 10, 20 Y 30 mi de SUSPENSION MAS

PROSPECTO EN ESTUCHE O CAJAS POR 1, 25, 50 Y 100 UJIDADES

SIENDO LAS TRES ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIJO; y la
I

siguiente composición de excipientes para la SUSPENSION PARA

I
NEBULIZAR ESTERIL: EDETATODISODICO 0,1 mg, CLORURODE SODIO

1
8,5 mg, ACIDO CITRICO ANHIDRO 0,28 mg, CITRATO DE SODIO 0,5 mg,



:Ministerio de Sa[ud
Secretaria de Pofítuas, iJ?ggu[acióne

Institutos
jI.:N.M.jI. 'I:

'2016 - jlño ,fe( r]licetltenarW ,fe fa r[)ecfaración ,fe fa 1tufepetufencia :J{acionaf"

D1SPOSICIÚN N° 8 8 3 2

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 mi,

AMPOLLA MONODOSIS DE PE MEDIANA DENSIDAD en ENVASES tON 5,

10, 20, 40, 50, 100 Y 500 AMPOLLAS PLASTICAS MONODOSIS ~E 2 mi

CONTENIDAS EN SOBRES SELLADOS DE ALUMINIO MAS PROSPECTO.LAS
I

DOS ULTIMAS DE USO HOSPITALARIO; efectuándose la elaboración
,

completa de ambas formas farmacéuticas en los laboratorios: LAFEDAR

S.A.: VALENTIN TORRA, PARQUE INDUSTRIAL GRAL. BEL1RANo,

PARANA, PROVINCIA DE ENTRE RIOS, con la condición de expehdio de

VENTA BAJO RECETA Y un período de vida útil y condicio1nes de,

, ,
conservacion para SUSPENSION PARANEBULIZAR de VEINTICUATRO (24)

MESES, PROTEGIDO DE LA LUZ A TEMPERATURAENTRE 15°C Y 30°C. NO
I

CONGELAR; y para SUSPENSION PARA NEBULIZAR ESTERIL de:

VEINTICUATRO (24) MESES, PROTEGIDO DE LA LUZ

ENTRE 15°C Y 30°C. LAS UNIDADES DE DOSIS

,.
A TEMPERATURA

•

UNICAS I DEBEN

. !

ALMACENARSE EN POSICION VERTICAL, PARA PROTEGER A LA

SUSPENSION DE SEDIMENTACION. NO CONGELAR,

ARTICULO 2° - Acéptanse los proyectos de rótulos y prospectos de fs. 540

a fs. 596, se desglose fs. 540 a 558.
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ARTICULO 30.- Practíquese la atestación
I

correspondiente len el

Certificado nO 25.741 cuando el mismo se presente acompañado de la

copia autenticada de la presente Disposición.

ARTICULO 40 - Inscríbase al producto antes mencionado, en sus

diferentes formas farmacéuticas y demás especificaciones que s1rjan de

los articulas precedentes en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales de esta Administración.

ARTICULO 5°.- Con carácter previo a la comercialización de la nueva
I

los términos de la Disposición ANMATNO5743/09.

forma farmacéutica autorizada por la presente Disposición, el tituli:lr de la

misma deberá notificar a esta Administración Nacional de Medica~entos,

Alimentos y Tecnoiogía Médica la fecha de inicio de la elaboraLón del

primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación téJnica en¡
ARTICULO 60.- Regístrese, por Mesa de entradas notifíquese al interesado,,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposición,

rótulo, prospecto e información para el paciente, gírese a la Diretción de

Dr. "'O~ERT9 P,llll
SUbadmjni~tr8!!llr Na¡;ional

A.:t'l.M: ..,o\..T.

Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.
!•
i

1
e ~ .Expediente ,no 1-47-1490-15-0

V / ~~POSICION N° 8 8 32
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BUDESONIDE

Suspensión para nebulizar

Suspensión para nebulizar estéril

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

COMI?e5s'ICIÓN CUANTITATIVA y CUALITATIVA:

/
-Fonna Fannacéutica: Suspensión para nebulizar

Cada 1 mi de suspensión confiene como ingredienfe activo Budesonide 0,25

mg. Como excipienfes confiene: Sorbafo de Pofasio, Propilenglico/, Acido

Clfrico Anhidro, Cifrafo de Sodio, Polisorbafo BO, Acido Clorhldrico y/o

Hidróxido de sodio para ajusfar a pH, Agua purificada.

-Fonna Fannacéutica: Suspensión para nebulizar estéril

Cada 1 mi de suspensión confiene como ingredienfe acfivo Budesonide 0,25

mg. Como excipienfes confiene: Edefafo sódico, Cloruro de Sodio, Acido

Clfrico Anhidro, Cifrafo de Sodio, Polisorbafo BO, Acido Clorhldrico y/o

Hidróxido de sodio para ajusfar a pH, Agua purificada.

ACCiÓN TERAPEUTICA:

Corticosteroide. Antialérgico. Antiinfiamatorio dé acción tópica.

Código ATC: R03BA02

INDICACIONES:

EXUDROL BUDE contiene un corticosteroide no halogenado potente,

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

., \1"', ' .•.•• _,_•
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u~o de un inhalador presurizado o de una formulación en

insatisfactorioo inapropiado.

polvo seco, resulta.

883 2
También se recomienda usar en lactantes y niños mayores de 3 meses con

laringotraqueo-bronquitis aguda o "croup" (infección aguda viral del tracto I

respiratorio superior) en la que se indica la hospitalización. I

ACCiÓN FARMACOLÓGICA:
Farmacodinamia

Budesonide, es un glucocorlicoide que ejerce un potente efecto antiinflamatorio a '

nivel local. El mecanismo de acción de los glucocorlicoides en el tratamiento del

asma no está completamente dilucidado. Se sabe que la inflamación es un

domponente imporlante en la patogénesis del asma. Los corlicosteroides han'

demostrado tener un amplio espectro de actividades inhibitorias contra múltiple

tipos de células (ej. mastocitos, eosinófilos, neutrófilos, macrófagos, y linfocitos) y

mediadores (ej. histamina, eicosanoides, leucotrienos, y citoquinas) involucrados

en los procesos inflamatorios alérgicos y no alérgicos. La acción antiinflamatoria

de los corticosteroidespuede contribuira su eficacia en el asma.
I

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

glucocorlicoides, es 15 veces mayor que la de la prednisolona. .

En un estudio de provocación pre tratamiento con budesonide de 4 semanas de

duración se ha demostrado una reducción de la broncoconstricciónen la reacciónl
asmática inmediata y tardía.
I

Exacerbaciones del asma: Budesonide inhalado, administrado una o dos veces al.

día, ha demostrado ser efectivo en la prevención de las exacerbaciones del asma
tanto en niños como en adultos.

Inicio del efecto: Después de la administración de una dosis oral de budesonide
~nhalado, se logra una mejor función pulmonar en pocas horas. Se ha demostrado
, ,
una mejoría en la función respiratoria con el uso terapéutico de budesonide.

1
inhalado vía oral en los 2 días siguientes al inicio del tratamiento, sin embargo el;,
máximo efecto es alcanzado dentro de las 4 semanas del uso. i

!,

Reactividad de las vlas aéreas: Budesonide también ha demostrado quJ

disminuye ia reactividad a la histamina y metacolina de las vías aéreas enl
I
pacientes hiperreactivos.

LAFEOA n .A.

RICARDOC. tMAREY
Presidente
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Eficacia en niños con crup de moderado a grave

Asma inducido por ejercicio físico: El tratamiento de budesonide inhalado ~~a sido I

eficaz en la prevención del asma inducido por el ejercicio. c¡¡ 8 3 2
, I

Crecimiento: Los estudios a largo plazo muestran que niños y adolescentes

tratados con budesonide inhalado alcanzan finaimente su altura correspondiente ,,

de adulto. Sin embargo, se ha observado una disminución inicial leve y transitoria

en el crecimiento (de aproximadamente 1 cm), que generalmente se produce

durante ei primer año de tratamiento.

Población pediátrica:

Cllnica - Asma

La eficacia de budesonide suspensión para inhalación por nebulizador se ha

evaluado en un gran número de estudios, y se ha demostrado que es eficaz tanto

en adultos como en niños, una o dos veces al día como tratamiento profiláctico

del asma persistente.

Cllnica - Crup

Se ha comparado budesonide suspensión para inhalación por nebulizador frente a

placebo en una serie de estudios en niños con crup.

Eficacia en niños con crup de leve a moderado

Para determinar si budesonide suspensión para inhalación por nebulizador mejora

las puntuaciones de los slntomas de crup o disminuye la duración de l~

hospitalización, se llevó a cabo un estudio aieatorizado, doble ciego y controlado
,

'con placebo en 87 niños (de 7 meses a g años), ingresados en el hospital con un

diagnóstico cllnico de crup. Se administró una dosis inicial de 2 mg de budesonide

'suspensión para inhalación por nebulizador o placebo, seguida de la

administración de 1 mg de budesonide suspensión para inhalación por
, ,
nebulizador o placebo cada 12 horas. Budesonide suspensión para inhalación p6r

i
nebulizador mejoró estadlstica mente la puntuación de crup de forma significativa, 1
a las 12 y 24 horas y a las 2 horas en pacientes con una puntuación inicial de Ids

I slntomas de crup por encima de 3. Además se produjo una reducción del 33% eln

. el tiempo de hospitalización. 1,

I Para comparar la eficacia de budesonide suspensión para inhalación I
por

LAFEO fi S.A.

RICARDO C~IMAREY
Presidente



nebulizador y placebo en el tratamiento de crup, se llevó a
!
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 83 lactantes y niños (de 6

meses a 8 años de edad) hospitalizados por crup. Los pacientes fueron tratados

con 2 mg de budesonide suspensión para inhalación por nebulizador o placebo

cada 12 horas durante un máximo de 36 horas o hasta recibir el alta hospitalaria.

La puntuación total de los sintomas de crup se evaluó a las O,2, 6, 12,24,36 Y 48,

horas después de la dosis inicial. A las 2 horas, tanto el grupo tratado con
,
budesonide suspensión para inhalación por nebullzador como el grupo tratado

con placebo mostraron una mejora similar en la puntuación de síntomas de crup,

sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. A las 6 horas,

la mejora de la puntuación de los sintomas de crup en el grupo de budesonide

suspensión para inhalación por nebulizador fue estadísticamente más significativa: ,,
que en el grupo de placebo, y esta mejora frente a placebo se evidenció de forma

similar a las 12 y 24 horas.
I

Farmacocinética

Absorción

En adultos, la disponibilidad sistémica de budesonide tras una administración de

0,25 mg/ml suspensión para inhalación por nebulizador por medio de un

nebulizador jet, es aproximadamente un 15 % de la dosis nominal y 40- 70% de la

dosis dispensada. Una fracción menor del fármaco disponible a nivel sistémico
proviene del fármaco deglutido. La concentración plasmática máxima, que

aparece 10-30 minutos después del inicio de la nebulización, es de

aproximadamente 4 nmol/I tras una única dosis de 2 mg.

Distribución

El volumen de distribución de budesonide es de aproximadamente 3 l/kg. La unión,

a proteinas plasmáticas media es del 85-90%.

Biotransformación

Budesonide sufre un alto grado de biotransfonmación(aprox. 90%) de primer paso
I

en el higado a metabolitos de baja actividad glucocorticoide. La actividad,~

glucocorticoide de los metabolitos principales, 6 l3-hidroxibudesónida y 16 a~
i ~
hidroxiprednisolona, es inferior a un 1% de la presentada por budesonide. El

,
metabolismo de budesonide está mediado principalmente por CYP3A, una sub'

familia del citocromo P450.
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Eliminación

Los meta bolitas de budesonide se excretan como tales o en su forma conjugada

principalmente a través de los riñones. No se ha detectado budesonide inalterado

en la orina. Budesonide presenta un aclaramiento sistémico elevado en adultos
sanos (aproximadamente 1,2 I/min), y la semivida tras la administración'

intravenosa oscila entre las 2-3 horas.

Linealidad

A dosis clínicamente relevantes, la cinética de budesonide es proporcional a la

dosis.

Población pediátrica

I
Budesonide tiene un aclaramiento sistémico de aproximadamente 0,5 I/min en!,
~iñosasmáticos de 4-6 años. El aclaramiento por kg de peso corporal en niños es t
aproximadamente un 50% mayor que en adultos. La semivida de budesonide tras.

la inhalación es de aproximadamente 2,3 horas en niños asmáticos (similar a la
de adultos sanos).

En niños asmáticos de 4-6 años de edad, la disponibilidad sistémica de

budesonide tras la administración de budesonida 0,25 mg/ml suspensión para

inhalación por nebullizador 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 niños es

aproximadamente la mitad que la de adultos sanos. La concentración plasmática

máxima, que aparece aproximadamente 20 minutos después del inicio de la

nebulización, es de aproximadamente 2,4 nmol/l en niños asmáticos de 4-6 años,
tras una dosis de 1 mg.

La exposición a la budesónida (Cmax y AUC) tras la administración de una dosis.

única de 1 mg mediante nebulización en niños de 4-6 años es comparable a la.
observada en adultos sanos con la misma dosis dispensada mediante el mismo

sistema de nebulización.

Datos preclínicos sobre seguridad

Los resultados de los estudios de toxicidad aguda, subaguda y crónica mostraron ~

efectos sistémicos de budesonide, como por ej. ganancia de peso disminuida y;
atrofia de los tejidOSIlnfoidesy de la corteza suprarrenal. Estos efectos son típicos

LAFED~S.A.

RICARDO C~IMAREY
Presidente



t.,.~.,.u,,¡o.LAFEDAR,

d~ los glucocorlicoides.

Budesonide evaiuada en 6 pruebas analiticas diferentes no mostró ningún 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 I

repetidos en los que la incidencia de gliomas no se diferenció entre ninguno de

lbs grupos de tratamiento activo (budesonide, prednisolona, acetónido de
I

tiiamcinolona) y los grupos control.

Las anomalias hepáticas (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 están más relacionados probablemente con un efecto

sobre el receptor, representando por tanto un efecto de clase.

~a experiencia clinica disponible hasta la fecha no indica que budesonide u otros,,
glucocorticoides induzcan la aparición de gliomas cerebrales o neoplasmas

hepatocelulares primarios en el hombre. i

Posología y forma de administración:

Vía de administración: Inhalatoria.

Posología: La dosis de budesanide ha de ser individualizada, y deberá ajustarse a'
,

la dosis de mantenimiento eficaz más baja una vez controlado el asma. La

administración puede realizarse una o dos veces al día. Para dosis diarias de 0,25

- 1 mg, puede utilizarse la administración una vez al día. El médico indicará al

paciente la dosis a utilizar para cada caso en particular. Las dosis recomendadas
,

son las siguientes: '1

Asma:

Dosis media inicial:

I
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: I

Adultos (incluyendo ancianos y niños mayores de 12 años): dosis diaria total de 1

GUSTA
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Niños de 6 meses a 12 años: dosis diaria total de 0,25 - 1 mg. En casos muy

graves o en pacientes dependientes de glucocorticoides orales, se podria

considerar una dosis inicial más elevada, por ejemplo 2 mg como dosis diaria I
total.

I I

Dosis de mantenimiento:

En todos los pacientes, una vez controlado el asma, es aconsejable ajustar la

dosis de mantenimiento a la mínima eficaz.
,

Rango de dosis de mantenimiento:

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

dosis puede incrementarse.

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

La administración una vez al día puede considerarse en adultos y en pacientes

pediátricos, que requieran una dosis de mantenimiento de 0,25 a 1 mg de,

budesonide al dia. La administración 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

mañana o por la noche. Si se produce un empeoramiento del asma, deberá:.,
incrementarse la dosis y dividirse en distintas tomas a lo largo del día tal y como

sea necesario.

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

Inicio del efecto:
I

La mejoria en el control del asma tras la administración inhalada de bUdesonida~
l'

puede producirse en el plazo de 3 dias tras el inicio del tratamiento, aunque'
I ,

puede que no se alcance el beneficio máximo hasta que transcurran de 2 a 4:,
semanas desde el inicio del tratamiento ¡
Pacientes gue mantienen la terapia con glucocorticoides orales: ¡
EXUDROL SUDE puede permitir la sustitución o la reducción significativa en la,

dosificación de glucocorticoides orales manteniendo el control del asma.

LAFED A S.A.
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Presidente



Cuando se desea un efecto terapéutico mayor, especialmente en aq~lo8 l 2
pacientes sin secreciones importantes de moco en las vías respiratorias, se

recomienda un aumento de la dosis de EXUDROL SUDE, en lugar del tratamiento

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

Al pasar de un tratamiento con esteroides orales a un tratamiento con EXUDROL

SUDE, el paciente debe estar en una fase relativamente estable. Inicialmente, se

empleará una dosis alta de EXUDROL SUDE conjuntamente con la dosis

previamente utilizada del glucocorticoide oral. Después de unos 10 días, la dosis

oral se reducirá gradualmente (por ejempio 2, 5 miligramos de prednisolona o su!

equivalente cada mes) hasta la cantidad mínima necesaria. En muchos casos,

puede retirarse por completo el glucocorticoide oral y dejar al paciente únicamente

bajo tratamiento con EXUDROL SUDE.

Durante el paso del tratamiento oral al inhalado, algunos pacientes pueden,

experimentar síntomas debidos a la retirada del glucocorticoide sistémico, por ej.

dolor muscular y/o en las articulaciones, laxitud y depresión, aunque se mantenga

o incluso mejore la función pulmonar. Estos pacientes deben ser alentados a

continuar el tratamíento con EXUDROL SUDE 0,25 mg Iml pero deberán

monitorizarse por si se observan signos objetivos de insuficiencia suprarrenal. En

el caso de que se observara insuficiencia suprarrenal, deberán incrementarse

temporalmente las dosis de corticoides sistémicos, iniciando de nuevo la
reducción de los mismos de forma más lenta. Durante las fases de estrés o

ataques graves de asma, estos pacientes pueden requerir un tratamiento

adicional con corticoides sistémicos.

Laringotragueobronguitis aguda (croupl:

En lactantes y niños con seudo crup, la dosis comúnmente utilizada es de 2 mg

de budesónida nebulizada. Se administra en dosis única, o en dos dosis de 1 mg

separadas por un intervalo de 30 minutos. La dosificación se puede repetir cada
12 horas durante un máximo de 36 horas o hasta obtener mejoría clínica ..

Administración:

IEXUDROLSUDE 0,25 mglml Suspensión y Suspensión estérii para nebulizar es

compatible con suero fisiológico (solución salina al 0,9%) y con soluciones para

nebulización de terbutalina, salbutamol, fenoterol, acetilcisteina, cromoglicato
;

sódico o ipratropio. La mezcla deberá utilizarse en un plazo de 30 minutos

LAFED~R S.A.

RICARDOÚUIMAREY
Presidente



EXUDROL SUDE se administra mediante un nebulizador, utilizando máscara

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 presentación Gotas: Agitar el frasco gotero e introducir en la

ampolla o recipiente del nebulizador la cantidad de gotas de EXUDROL

SUDE que se nebulizarán.

Para la presentación Ampolla: La ampolla debe separase de la banda,

agitarse suavemente y abrirse girando la lengüeta del ala. El contenido de

la ampolla debe ser presionado suavemente dentro de la cámara del

nebulizador. Si no se utilizara todo el contenido de la ampolla, el resto debe

desecharse.

Tabla de dosificación

y, ampolla

1 YY, ampolla

1 ampolla

20 gotas

60 gotas

40 gotas

Nebulizado"

Go~s de EXUDROL

BUDE 0,25 mg/ml

I
Volumen de EXUDROL BUDE suspensión y I
suspensión estéril para inhalación por.

I
Ampollas de EXUDROLI

BUDE 0,25 mg/ml I
I
I
I

Dosis (mg)

0,25 (1 mi)

0,50 (2 mi)

0,75 (3 mi)

1,00 (4 mi),
I
~,50 (6 mi)

80 gotas

120 gotas

2 ampollas

3 ampollas I
2,00 (8 mi) 160 gotas 4 ampollas

• Debe ser diluido en suero fisiológico (solución salina al 0,9%)

Se utilizará solución fisiológica estéril para completar el volumen a nebulizar. Este

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

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

GUS VD . SEIN
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respirar un poco más profundo que lo habitual, tomar aire por la boca y eJ1I,j.lo.~i' C'.

':':

por boca y nariz. Si se percibe cansancio apagar el nebulizador y reiniciar la

aplicación tras breve intervalo de 2 o 3 minutos. La nebulización termina cuando

se agota el contenido de la ampolla o recipiente. Lavarlos cuidadosamente hasta

su próximo uso. La dosis inhalada depende de varios factores: duración de la

inhalación, volumen de liquido a nebulizar, características del inhalador, relación

inspiratoria/espiratoria y capacidad inspiratoria del paciente, utilización de

máscara facial o boquilla. Sólo se puede diluir con solución fisiológica. Si queda

suspensión en el contenedor del nebulizador, desechar.,

Nota: Es importante instruir al paciente para que:

• Lea cuidadosamente las instrucciones del prospecto que acompaña a cada

nebulizador.

• No utilice nebulizadores ultrasónicos, por no ser adecuados para la ~

administración de EXUDROL SUDE 0,25 mg/ml suspensión para

inhalación por nebulizador.

• EXUDROL SUDE 0,25 mg/ml suspensión para inhalación por nebulizador

puede diluirse en suero fisiológico (solución salina al 0,9%) y con

soluciones para nebulización de terbutalina, salbutamoi, fenoterol,

acetilcisteina, cromoglicato sódico o ipratropio.

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

disminuir el riesgo de aparición de candidiasis orofaríngea.

• Se lave la cara tras haber utilizado la máscara facial para prevenir

irritaciones.

• Mantenga limpio el nebulizador de acuerdo con las instrucciones dei

fabricante.

,CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a budesonide y/o a cualquier componente de la fórmula.
,

Budesonide está contraindicado como tratamiento primario del estado asmático ~

otros episodios de asma donde se requieren medidas intensivas.

/2.--.'(
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Budesonide no está indicado para el alivio rápido de los episodios agudos de

asma donde se requiere la administración de un broncodilatador de acción rápida.

En el caso de que el broncodilatador de acción rápida no proporcione la eficacia

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

solicitar atención médica. En este caso, se considerará la necesidad de aumentar

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

un periodo de tratamiento con glucocorticoides orales.

DE3berátenerse precaución especial en los pacientes que pasen de una terapia de

córticoides sistémicos activos a corticoides inhalados, debido a que se han

producida muertes por insuficiencia suprarrenal en pacientes asmáticos 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

recuperación del eje HPA.

Pacientes que han sido previamente mantenidos con 20 mg o más por día de

prednisona (o su equivalente) pueden ser más susceptibles, particularmente

cuando los corticoides sistémicos hari sido casi completamente retirados.

Durante el período de supresión del eje HPA, los pacientes pueden manifestar,

signos y síntomas de insuficiencia suprarrenal cuando son expuestos a cirugía,

infecciones (en particular gastroenteritis) u otras condiciones asociadas con

pérdida severa de eiectrolitos. Si bien budesonide puede proporcionar control de

los síntomas del asma durante estos episodios, en dosis recomendadas provee

cantidades fisiológicas de corticosteroides sistémicos menores a las normales y

no provee la actividad mineralcorticoidea necesaria para hacer frente a estas

situaciones de emergencia.

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

les han retirado 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 deberían ser instruidos para llevar

una tarjeta de advertencias indicando que pueden llegar a necesitar el uso de

LAFED S.A.

RICARDO C. IMAREY
Presidente
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corticosteroides sistémicos suplementarios durante los períodos de estrés o u~ 3 '-
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 deberán controlarse sintomáticamente con

antihistamínicos y/o preparaciones cutáneas

Pacientes que reciben drogas supresoras del sistema inmunológico son más ,,
susceptibles a las infecciones que individuos sanos, La varicela y el sarampión'

por ejemplo, pueden tener un curso más serio o hasta fatal de la enfermedad, en.

pacientes pediátricos o adultos, susceptibles por dosis inmunosupresoras de

corticosteroides.

Pacientes pediátricos o adultos que no han tenido estas enfermedades, o no han i

sido correctamente vacunados deberán evitar exposiciones a las mismas. En

caso de exposición a la varicela, puede ser indicada una terapia con I

inmunoglobulina contra varicela zoster, o inmunoglobulina combinada intravenosa'

según corresponda, En caso de exposición al sarampión podrá ser indicada

inmunoglobulina combinada intramuscular como profilaxis. En caso de

desarrollarse una varicela, deberá considerarse un tratamiento con agentes.

antivirales.

Una función hepática reducida puede afectar a la eliminación de corticoides,

causando una disminución de la tasa de eliminación y un aumento de la

exposición sistémica. Debe ser consciente de los posibles efectos sistémicos

secundarios. Este hecho puede tener relevancia clínica en pacientes con la

función hepática seriamente comprometida.

I,-osestudios in vivo han mostrado que la administración oral de ketoconazol e

l'traconazol, inhibidores de la actividad CYP3A4 en el higado y mucosa intestinal

(ver apartado "Interacción con otros medicamentos y otras formas de

interacción"), puede causar un aumento de la exposición sistémica a budesonide.

Esto es de relevancia clínica limitada en el tratamiento a corto plazo (1-2

semanas), pero deberá 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 más largo posible,
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'" lAl igual que con otros medicamentos antiasmáticos por inhalación, se puede ' ".'"

p1roducirbroncoespasmo con aumento inmediato de sibilancias, después de su .

administración. Si se produjera un broncoespasmo agudo luego de la

administración de EXUDROL SUDE, deberá ser tratado inmediatamente con

broncodilatador de rápida acción. El tratamiento con EXUDROL SUDE deberá ser

discontinuado e instituida otra terapia.

Los pacientes deberán ser instruidos a consultar inmediatamente al médico

cuando ocurren episodios de asma que no responden a las dosis habituales del

~roncodilatador durante el tratamiento con EXUDROL SUDE

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
I

inhala que cuando se administra por vía oral. Los posibles efectos sistémicos

incluyen Síndrome de Cushing, características Cushingoides, inhibición de la

función suprarrenal, retraso del crecimiento en niños y adolescentes, descenso en,
la densidad mineral ósea, cataratas y glaucoma.

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

cataratas con la administraciónde budesonide inhalatorio.

,
Dosis excesivas pueden ocasionar signos y síntomas de hipercorticismo y'

supresión de crecimiento de niños y adolescentes. Si bien este efecto no se ha

demostrado con dosis habituales, se recomienda controlar estrechamente el

crecimiento de niños y adolescentes bajo tratamiento con esteroides aún por vía
I
inhalatoria.

Pueden tener lugar (principalmente en niños) una serie de efectos psicológicos o

de comportamiento, incluyendo ínquietud, trastornos del sueño, nerviosismo,

depresión y agitación.
I
I

Puede desarrollarse candidiasis en mucosas orofaríngeas durante el tratamiento"

con budesoníde inhalatorio. A veces es útil enjuagarse la boca como prevención.
I
Si se desarrolla la candidiasis puede requerirse tratamiento especifico y

discontinuación del corticoide.

Si se va a usar budesonide en pacientes con tuberculosis pulmonar aguda o,
latente o infecciones sistémica fúngicas, bacterianas, virales o parasitarías o enl

pacientes con herpes simplex ocular, debe hacerse con cuidado.

LAFEO nS.A.
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El aumento de la necesidad de broncodilatadores rápidos, o la necesidad de Másd' 3' 2
de 3 o 4 dosis diarias de estos broncodilatadores indica un mal control del asma y
requiere evaluación 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 rápidos, 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.

Deberá 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 interacción entre budesonide y otros fármacos 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. Inhibido res de esta enzima, por

ejemplo Ketoconazol e Itroconazol, pueden por lo tanto, aumentar la exposición

sistémica al budesonide. Es probable que otros potentes inhibidores del CYP3A4

aumenten notablemente los niveles plasmáticos de budesonide. Existen datos

limitados sobre esta interacción para dosis altas de budesonide inhalado, que

indican que puede darse un incremento notable en los niveles plasmáticos (en

promedio cuatro veces más) si se administra concomitantemente itraconazol, 200

mg una vez al dia, con budesonide inhalado (dosis única de 1 mg).

En mujeres que además están en tratamiento con estrógenos y esteroides

anticonceptivos, se ha observado un aumento de las concentraciones plasmáticas

y un aumento del efecto de los corticoides, sin embargo no se ha observado

ningún efecto con budesonide y el tratamiento concomitante a dosis bajas de

anticonceptivos orales combinados.

Debido a que la función suprarrenal puede estar inhibida, el test de estímulo con

ACTH para el diagnóstico de insuficiencia hipofisaria puede mostrar resultados

falsos (valores bajos).

Carcinogénesis, mutagenicidad y trastornos de esterilidad: La toxicidad

aguda del budesonide es baja y del mismo orden de magnitud y tipo que la de

GUST va o. StN
Farma utico y Líe en
Cs. F rmacéulíe s

DIREC RT ICO
LAF DAR S.A.

LAFED ~ S.A.

RICARDO Ct:IMAREY
Presidente



~.''"'.~•..~
'1 \~;
t..htalo1'fo~ :9'., &f: f;~¥

~nD~ .88!2
otros glucocorticoides. Los resultados de los estudios de toxicidad subaguda y }

craniea mostraron que los efectos sistémicos del budesonide, por ejemplo

disminución 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

administración de otros glucocorticoides.

Estudios de carcinogénesis demostraron un aumento en la producción de gHornas

y tumores hepatocelulares en ratas. No se han encontrado evidencias de

mutagenicidad en el hombre.

Embarazo: Efectos teratogénicos: Categoria B: así como otros glucocorticoides,

budesonide produjo daños fetales, disminución del peso de las crias, y

anormalidades óseas cuando se administró por vía subcutánea en dosis de

25mcg/kg/dia en conejos (aproximadamente 1/3 de la dosis máxima diaria de

inhalación recomendada para adultos en términos de mcg/m 2) y 500mcg/kg/dia

en ratas (aproximadamente 3 veces la dosis máxima diaria de inhalación para

adultos en términos de mcg/m 2). No se observaron efectos teratogénicos o

embriológicos en ratas tratadas con budesonide inhaiado en dosis mayores a

250mcg/kg/dia (aproximadamente 2 veces la dosis diaria de inhalación

recomendada para adultos en términos de mcg/m 2).La experiencia con

corticoides orales en dosis de uso farmacológico en oposición a las dosis 1

fisiológicas sugiere que los roedores están más predispuestos a los efectos

teratogénicos de los corticoides que los humanos. Estudios en mujeres

embarazadas no han demostrado que budesonide aumente el riesgo de

anormalidades cuando se administró durante el embarazo. Los resultados de un

extenso estudio epidemiológico prospeclivo en una cohorte basada en la,
población, revisó datos de tres embarazos desde 1995 a 1997 (ej.: Registro

Medico 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 niños nacidos de
madres que reportaron haber usado budesonide inhalado para el tratamiento del

asma durante el embarazo temprano (usualmente 10-12 semanas después del

último período menstrual), período cuando ocurren las malformaciones congénitas

mayores.

El índice de malformaciones congénitas fue similar comparado con el índice para
la población general (3,8% vs. 3,5%, respectivamente). Además, después de la
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exposición a budesonide inhalado, el número de infantes nacidos con hendidura

orofacial fue similar al número esperado en la población general (4 niños vs. 3,3

respectivamente). Estos mismos datos fueron incluidos en un segundo estudio

que llevó el total de casos a 2.534 niños 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 índice para todos los niños recién

n~cidos durante el mismo periodo (3,6%). A pesar de los hallazgos en animales,

en seres humanos la posibilidad de daño 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 daño, budesonide debería ser

usado durante el embarazo sólo si es claramente necesario.

Lactancia: Budesonidese excreta en la lecha materna; sin embargo, no se

esperan efectos en los niños lactantes con dosis terapéuticas de. EXUDROL

BUDE suspensión para inhalación por nebulizador puede utilizarse durante la

lactancia.

El tratamiento de mantenimiento con budesonide inhalado (200 ó 400

microgramos dos veces al día) en mujeres asmáticas en periodo de lactancia

resulta en una exposición sistémica insignificante a budesonide en niños

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 dosificación,

y la concentración plasmática promedio en los lactantes se estimó 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 límite de cuantificación.

Basándose 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 administración nasal, inhalada, oral y rectal,

a dosis terapéuticas de budesonide, la exposición para el lactante se prevé que

sea baja.

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

de niños y adolescentes. Si se encontrara una disminución del crecimiento en
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niños o adolescentes tratados con budesonide

susceptibilidad individual.

I
Uso geriátrico: en estudios clínicos realizados con budesonide en pacientes de
65 años o más, no se detectaron diferencias con los pacientes más jóvenes en

cuanto a la seguridad y efectividad de la droga.

En general, se debe tener cautela al seleccionar la dosis de los pacientes

rriayores, comenzando en general por la menor dosis posible. La poso logia debe

tener presente el hecho de que en estos pacientes existe una mayor frecuencia

de trastornos hepáticos, renales o cardíacos y de enfermedades concomitantes o

incluso de terapias concurrentes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: El budesonide '
I

inhalatorio no afecta la habilidad para conducir y operar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS:

Las más comunes (> 3% de los pacientes) son: infección respiratoria, faringitis,

sihusitis, alteraciones de la voz, cefalea, sindrome gripal, dolor de espalda, fiebre,

candidiasis oral, dispepsia, gastroenteritis, náuseas. Otras menos frecuentes (1 a t
3%) son: dolor de cuello, sincope, dolor abdominal, boca seca, vómitos, aumento i¡¡,
de peso fracturas, mialgias, hipertonía, migraña, equimosis, insomnio, alteración ,

del gusto.
I

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

puede producir un broncoespasmo paradójico.

Los efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados pueden producirse

especialmente en dosis altas prescriptas durante periodos prolongados. Es

m~chomenos probable que estos efectos ocurran con cortocosteroides por vía
l

inhalatoria que con corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos t
incluyen supresión suprarrenal, retraso del crecimiento en niños y adolescentes, t,
disminución de la densidad mineral ósea, cataratas y glaucoma. El efecto es I
probablemente dependiente de la dosis, tiempo de exposición, la exposición I

co1ncomitante y previa de esteroides, y la sensibilidad individual.

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

I
I
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SOBREDOSIFICACION: r~a
El riesgo de sufrir efectos tóxicos agudos tras una sobredosis con budesonide es3 :?
potencialmente bajo. Luego de la inhalación de dosis excesivas de la droga por un

corto periodo de tiempo puede presentarse supresión del eje hipotálamo-

hipófisosuprarrenal Si dicha sobredosis se prolongara, conduciria a la aparición

de signos clinicos de hipercorticismo y puede producir un efecto depresor sobre el

eje hipófisis suprarrenal. Estos sintomas desaparecerán con la interrupción del

tratamiento, que deberá ser progresivo.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o

comunicarse a los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutierrez:

Hospital Dr. A. Posadas:

4658.7777

(011) 4962-6666/2247 ,

"(011) 4654.6648 I

CONSERVACiÓN:

Conservar protegido de la luz a temperatura entre 15 y 30 oC. Las unidades del

dosis únicas deben almacenarse en posición vertical, para proteger a la'

suspensión de sedimentación. No congelar. :

AGITAR ANTES DE USAR.

,PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 5,10,20,40,50, 100 Y 500 ampollas plásticas monodosis

de 2 mi contenidas en sobres sellados de aluminio. Las dos últimas de uso

I hospitalario.

Envases conteniendo 1, 25, 50 Y 100 frascos goteros de 10, 20 Y 30 mI. Los

.últimos 3 de uso hospitalario.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

. Certificado N°: 25.741

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los niños.
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prescripción y I

I
I

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo

vigilancia médica

Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual,

no se lo recomiende a otras personas.

Director Técnico: Gustavo Ornar Sein - Fanmacéutico y Lic, en Cs,

Fanmacéuticas

LAFEDAR S,A.

Valentin Torrá 4880 - Pque, Industrial Gral. Belgrano - Paraná - Pcia. Entre Rios

Fecha de última revisión: """./..,."./.."""
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