Seeretaria de Politicas,

Regulacidn ¢ Tuotitutos
AUNNAT. DISPOSICION N- 0 19 o

BUENOS AIRES, 10 ENE 2613

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019402-12-4 dei Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada MIFLONIDE / BUDESONIDE, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR 200
Hg - 400 pg, aprobada por Certificado N© 50.583.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, lLey de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 v la Disposicion N°: 5904/96,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de ia Disposicion ANMAT
NG 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.
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Secretania de Politicas. DISPOSICION N~

Begutaciin ¢ Tnotitutos
AUNWAT.
Que a fojas 150 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facuitades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada MIFLONIDE / BUDESONIDE, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR 200
Mg - 400 pg, aprobada por Certificado N°© 50.583 y Disposicion N°©
7259/02, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos
constan de fojas 25 a 72.
ARTICULO 2¢. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N¢ 7259/02 los prospectos autorizados por las fojas 25 a 40, de
las aprobadas en el articuio 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.
ARTICULG 3°. - Acéptase el texto del Anexc de Autorizacidén de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de ia presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 50.583 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-019402-12-4 (‘J"“f'*IL'
DISPOSICION No 019 . o710 A ORSGRE

SUB-INTERVENTOR
js ANM.AT,



nisteris de Salud
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ANNAT.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdo mediante Disposicion
N S 0]95 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 50.583 y de acuerdo a o
solicitado por ia firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: MIFLONIDE / BUDESONIDE, Forma
farmacéutica y concentracion: CAPSULAS CON POLVO PARA INHALAR 200
Hg - 400 ug.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 7259/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004147-02-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 25 a
N° 0066/10.- 72, corresponde
desgiosar de fs. 25 a 40.-

El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

'i\"&s
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PROYECTOQO DE PROSPECTOQO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

MIFLONIDE®
BUDESONIDE

Capsulas con polvo para inhalar
Venta bajo receta Industria Holandesa

FORMULA

Cada capsula contiene:

Budesonide .oviiniiiiciiicnecsienieseeis e e e raete st naes s anensessraene c00n 200 PG
Excipientes: lactosa monohidrato 24,77 mg.

Cada capsula contiene:

Budesonide .......oooiiaroiei it ase e eree s e are e e e e memee 2 400 gL
Excipientes: lactosa monchidrato 24,54 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antialérgico corticosesteroide. Codigo ATC: RO3B A02.

INDICACIONES

Asma bronquial

Miflonide® esta indicado en pacientes asmaticos para:

¢ El control antinflamatorio a largo plazo del asma persistente, incluida la prevencién de
las agudizaciones del asma.

EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica)
Bronquitis obstructiva crénica, cuando la terapia corticosteroidea esta indicada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion Farmacologica

Budesonide es un corticosteroide con marcada accién topica pero practicamente sin efecto
sistémico en humanos. Al igual que otros glucocorticoides inhalados, budesonide ejerce sus
efectos farmacologicos a través de la interaccidn con receptores de glucocorticoides
intracelulares. La produccidon de muchas citocinas, quimiocinas, enzimas y moléculas de
adhesion celular diferentes se inhibe. [19] Budesonide utilizada como polvo para inhalar en los
pacientes que se benefician con la terapia con corticosteroides, puede controlar el asma
generalmente en 10 dias tras el inicio del tratamiento. El uso regular de budesonide reduce la
inflamacion crénica del pulmon en pacientes asmaticos. Por esta razon budesonide mejora la
funcién pulmonar y los sintomas del asma, reduce la hiper-reactividad bronquial y previene las
exacerbaciones.

Farmacocinética

Absorcion:

Budesonide depositada en los pulmones es rapida y
luego de la administracién se alcanza en plasma la

pletamente ida. Inmediatamente
entracién pico. Luego de la correccidn

Novartis Argentina S.A.
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por la dosis depositada en la orofaringe la biodisponibilidad absoluta es 73%. Solamente:
10 al 13% de la fraccién ingerida de una dosis inhalada es biodisponible debido al
metabolismo presistémico significativo en el higado.

Distribucion:

Budesonide se une a proteinas plasmaticas en un 85 a 90% en un rango de concentracion de 1
a 100 nmol. Se distribuye ampliamente en los tejidos y el volumen de distribucion en el estado
estable es de aproximadamente 183 a 301 L.. En experimentos con animales se observaron altas
concentraciones en el bazo, ganglios linfaticos, el timo, la corteza adrenal, los érganos
reproductivos v los bronquios. Budesonide atraviesa la barrera placentaria en ratones.
Budcsonide pasa a la leche materna; la proporcion de la concentracion en la leche materna
respecto al plasma es aproximadamente de 0,46. Se calcula que en el lactante la dosis diaria es
el 0,3% de la dosis materna diaria y la concentracién plasmatica media es 1/600 de las
concentraciones en el plasma materno, incluso si se supone que la biodisponibilidad oral en el
lactante es completa. [19]

Biotransformacion / Metabolismo:

Budesonide no se metaboliza en los pulmones. Luego de su absorcién budesonide es inactivada
en el higado dando origen a varios metabolitos inactivos, incluyendo 6 B-hidroxibudesonide y
16 a-hidroxiprednisolona.

El metabolismo de budesonide se efectia principalmente a través de CYP3A4 y puede alterarse
con inhibidores o inducrores conocidos de esta enzima (ver “Interacciones™).

Excrecion:

En voluntarios humanos que inhalaron budesonide con un marcador radioactivo {mediante un
inhalador de dosis medida), aproximadamente un 32% de la dosis descargada fue recuperada
en la orina y un 15% cn las heces. Después de la inhalacion, budesonide no se detect6 en la
orina mientras que se detecté 16-a-hidroxiprednisolona.

Budesonide presenta un aclaramiento plasmatico elevado (84 L/h) luego de la administracion
endovenosa. La vida media de eliminacién de budesonide fue de alrededor de 2,8 a 5 hs.

Poblaciones especiales

Pacientes geridtricos

No se ha estudiado la farmacocinética de budesonide en pacientes ancianos. No obstante,
considerando los datos limitados obtenidos en pacientes mayores de 65 afios, no parece haber
diferencias significativas en la farmacocinética en los ancianos en comparacién con adultos mas
jovenes después de la administracién oral e intravenosa de budesonide. [19]

Pacientes pedidtricos

No se ha estudiado la farmacocinética de budesonide en 1a poblacién pediétrica. Sin embargo,
los limitados datos obtenidos con otros productos para inhalacién que contienen budesonide
indican que la depuracién normalizada segin el peso en los nifios mayores de 3 afios es
aproximadamente un 50% superior en comparacion con los adultos. [19]

Pacientes con insuficiencia hepdtica
No se ha estudiado la farmacocinética de budesonide en pacientes con insuficiencia hepatica.
No obstante, se ha publicado que la biodisponibilidad sistémica de budesonide era 2,5 veces

mayor después de la administracion oral en pacientes con cirrosis, en comparacién con sujetos
de referencia sanos. Se ha referido que la insuficiencia hepatica leve tiene escaso efecto en la

exposicion sistémica. [19]

3. Novartis Argentina 3 A.
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Pacientes con insuficiencia renal

No se ha estudiado la farmacocinética de budesonide en pacientes con insugiencia renal. Pese
a que se ha publicado que no es previsible que la insuficiencia renal repercuta en la
farmacocinética de budesonide oral, los metabolitos de budesonide se excretan por la orina, y
por tanto no puede descartarse la posibilidad de que aumente el riesgo de padecer reacciones
adversas debido a la acumulacién de metabolitos en pacientes con insuficiencia renal grave.

[19]

Estudios clinicos
No se han realizado recientemente ensayos clinicos con Miflonide®.

Datos de seguridad preclinicos

Toxicidad de dosis repetidas

Los datos preclinicos de los estudios de la toxicidad con dosis repetidas no revelaron que
existieran riesgos especificos para el ser humano con las dosis terapéuticas previstas. [20]
Mutagenia y carcinogenia

Se ha demostrado que budesonide carece de capacidad mutagénica en estudios de la mutagenia
realizados in vitro e in vivo.

Se ha demostrado que budesonide administrada por via oral aumenta la incidencia de tumores
hepaticos en ratas macho a partir de dosis de 2§ ug/Kg/d. Estos efectos se observaron también
en un estudio de seguimiento que incluyé otros corticoesteroides (prednisolona y acetonido de

triamcinolona), y se consideré que era un efecto de clase relacionado con la administracién de
corticoesteroides. [20]

Toxicidad para la funcion reproductora

Se ha demostrado que budesonide inhalada reduce el aumento del peso corporal de las crias de
rata; sin embargo, no se han notificado efectos teratégenos. [20] Los efectos de la budesdnida
administrada por via subcutdnea en la disminucidn de la viabilidad de las crias y la toxicidad
materna de budesonide en ratas y su potencial teratogénico y efectos sobre el retardo del
crecimiento y la muerte fetal en conejos concuerdan con el conocido como el potencial
teratogénico de los glucocorticoides en animales. No hay evidencia de que la budenoside ejerza
algiin efecto teratogénico y de toxicidad reproductiva en humanos (ver “Mujeres en edad fértil,
embarazo, lactancia y fertilidad”). Budesonide administrada subcutineamente no tuvo ningan
efecto adverso en la fertilidad en ratas. [20]

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis debe ajustarse individualmente a la dosis mis baja requerida para la terapia de
mantenimiento. Budesonide debe ser administrada regularmente cada dia. Cuando el paciente
cambie e| dispositivo de inhalacién por otro distinto, se ha de volver a ajustar la dosis de
forma individual. Para reducir el riesgo de una posible infeccién por candida se recomienda
enjuagar bien la boca con agua y expeler ésta luego de cada administracién de la dosis {ver
“ADVERTENCIAS” y “REACCIONES ADVERSAS”). La higiene bucal puede ayudar también a
prevenir la irritacion de garganta y reduce posiblemente el riesgo de efectos sistémicos.

La menor dosis de una sola capsula es de 200 pg, por lo que este producto no puede usarse
cuando es preciso administrar una dosis inica inferior a 200 pg.

Poblacion destinataria en general

Novartls Argantina S A,
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Adultos

El tratamiento de los adultos que padecen asma leve puede iniciarse con la dosis efectiva
minima de 200 ug una vez al dia. [17] La dosis usual de mantenimiento es 200-400 pg dos
veces al dia {que equivalen a 400 a 800 microgramos diarios).

La dosis puede ser incrementada hasta 1600 pg por dia en 2 a 4 administraciones durante las
exacerbaciones, cuando el paciente es transferido de corticoides orales a terapia inhalatoria
con budesonide o cuando la dosis de esteroides orales es reducida.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se dispone de datos que indiquen la necesidad de modificar la pauta posologica en
pacientes con insuficiencia renal. Considerando los datos farmacocinéticos de budesonide por
via oral, es improbable que la exposicion sistémica al farmaco se modifique hasta alcanzar
una concentracion clinicamente significativa en tales pacientes {ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”). [17]

Insuficiencia bepdtica

No se dispone de datos que indiquen la necesidad de modificar la pauta posoldgica en
pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, dado que budesonide se elimina
principalmente por metabolismo hepatico, se debe utilizar con cautela Miflonide® en
pacientes con insuficiencia hepatica grave. Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos de
budesonide por via oral, es improbable que en Jos pacientes con insuficiencia hepitica leve o
moderada se produzca una alteracion clinicamente significativa de la exposicioén al firmaco
{ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”). [17]

Pacientes pedidtricos (de 6 asios 0 mayores)

Como no sc¢ tiene experiencia clinica en nifios menores de 6 anos, Miflonide® no debe
utilizarse cn ese grupo de cdad.

El tratamiento de los nifios con asma leve debe iniciarse con 200 pg una vez al dia. [17]

La dosis usual de mantenimiento es 200 pg dos veces al dia {que equivalen a 400
microgramos diarios). La dosis maxima diaria es de 800 pg. Miflonide® debe ser utilizado

bajo la supervision de un adulto. El uso del Aerolizer® debe depender de la habilidad del nino
para utilizarlo correctamente.

Pacientes geridtricos (de 65 anos y mayores)

No hay pruebas que indiquen que la paura posologica en los pacientes mayores de 65 afios
deba ser diferente a la utilizada en adultos de menor edad. [17]

Modo de administracion

Miflonide® solo debe ser utilizado junto con el Aerolizer® y es solamente para inhalacion
oral. Los pacientes deben ser instruidos en el uso apropiado del Aerolizer® de acuerdo con las
instrucciones del usuario para ascgurarse que el farmaco alcance las areas objetivo en los
pulmones.

CONTRAINDICACIONES
» Hipersensibilidad a budesonide o cualquier otro componente de la preparacion (ver
“FORMULA”).

o No utilizar en pacientes con tuberculosis pulmolyaq actj
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ADVERTENCIAS

Caracter profilactico del tratamiento

Los pacientes deben ser advertidos que la inhalacion con budesonide tiene una naturaleza
preventiva y debe ser recibido de manera regular inclusive cuando se esta asintomatico. La
budesonide no alivia el broncoespasmo agudo ni tampoco es apropiada para tratamiento
primario del status asmatico ni otros episodios asmaticos agudos.

Enfermedades concomitantes

Se requiere un cuidado especial en pacientes con tuberculosis pulmonar inactiva y en aquellos
con infecciones virales y micdticas de las vias aéreas.

Es necesario tener precaucion al tratar pacientes que sufran desdrdenes pulmonares como
bronquiectasias y neumoconiosis debido a la posibilidad infecciones fangicas.

Reagudizaciones del asma

En las exacerbaciones agudas del asma puede ser necesario incrementar las dosis de
Miflonide® o un tratamiento adicional con un cicle corto de corticoides orales y/o
antibidticos si existe una infeccion.

Los pacientes siempre deben tener disponible un broncodilatador inhalatorio de accién corta
como medicacidn de rescate para aliviar los sintomas agudos del asma.

En caso de empeoramiento del asma (aumento en la frecuencia del tratamiento con
broncodilatador inhalatorio de accidn corta o sintomas respiratorios persistentes) debe
aconsejarse a los pacientes que se comuniquen con su médico. Se re-evaluard al paciente y
considerara la necesidad de incrementar la terapia antiinflamatoria, aumentando la dosis de
corticoide inhalatorio u oral.Broncoespasmo paradojico

En raras ocasiones el tratamiento inhalatorio puede causar broncoespasmos luego de su
administracion. En el caso de broncoespamo paradojal, el tratamiento inhalatorio con
Miflonide® debe ser suspendido inmediatamente y en caso necesario se lo remplazard por
otro tratamiento. El broncoespasmo paradojal responde a un broncodilatador inhalatorio de
accion rapida.

Efectos generales

Pueden ocurrir efectos sistémicos de los corticoides inhalados, especialmente a altas dosis
indicadas en tratamientos por periodos prolongados. Estos efectos son muchc menos
probables que con corticoides orales. Algunos posibles efectos sistémicos incluyen supresion
adrenal, hipercorticalismo /sindrome de Cushing, rctardo de c¢recimicnto en nifios y
adolescentes, disminucion de la densidad mineral Osea, cataratas y glancoma, reacciones de
hipersensibilidad, en casos mdas raros se observan diversos efectos psicologicos o
conductuales, como hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o
agresividad (sobre todo en nifios), {18] Por lo tanto, es importante que la dosis del corticoide
inhalatorio se ajuste a la dosis mas baja a la cual se mantiene un control efectivo del asma
{ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Efecto en el crecimiento

Se recomienda controlar regularmente la altura en nifios que reciban tratamiento prolongado
con corticoides inhalatorios. Si el crecimiento se retrasa, se revisard la terapia con el
propdsito de reducir la dosis del corticoide inhalatorio, si cs posible, a la dosis mds baja a la
cual se mantiene un control efectivo del asma. Ademais, debe considgrarse la derivacion del
paciente a un médico pediatra especialista en patolo i se conocen los
efectos a largo plazo de esta reduccion en la vel imiento asociada con
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corticoides inhalatorios, incluyendo el impacto sobre la altura final del adulto. El potentiat-
de recuperacién del crecimiento luego de discontinuar el tratamiento con corticoides
inhalados por via oral no ha sido estudiado adecuadamente.

Medicamentos administrados concomitantemente

Se debe tener cuidado con la administracion concomitante a largo plazo de Miflonide® junto
con un potente inhibidor de la isoenzima CYP3A4, (como por ejemplo itraconazol,
ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, amiodarona y claritromicina), {ver “Interacciones™).

PRECAUCIONES

Pacientes que inician el tratamiento con corticoesteroides

Habitualmente se alcanza un efecto terapéutico en 10 dias. En pacientes con secrecion
excesiva de moco en los bronquios se puede administrar inicialmente un régimen corto
adicional de corticosteroides orales (aproximadamente 2 semanas).

Pacientes corticodependientes

Al iniciar el cambio de tratamiento de esteroides orales a budesonide, el paciente debe
encontrarse en una fase relativamente estable. Se administra una dosis alta de budesonide en
combinacion con el esteroide oral previamente utilizado por alrededor de 10 dias. Después, la
dosis oral debe ser reducida gradualmente (por ejemplo: 2,5 mg de prednisolona o el
equivalente por mes) al nivel mas bajo posible.

El tratamiento con esteroides sistémicos complementarios o Miflonide® no debe ser
interrumpido abruptamente sino que debe realizarse en forma gradual.

Debe observarse un especial cuidado durante los primeros meses del cambio del corticoide
sistémico a budesonide para asegurar que la reserva adrenocortical del paciente sea la
adecuada para contrarrestar situaciones criricas especificas como trauma, cirugia o
infecciones severas. La funcion del eje HPA (hipotalamico-pituitario-adrenal) debe
controlarse regularmente. Ciertos pacientes necesitan una provision extra de corticoide en
estas circunstancias y se les advierte de llevar consigo una tarjeta de advertencia por su
condicion potencialmente seria. La sustitucion de corticoides sistémicos por budesonide
puede revelar alergias previamente suprimidas por los corticoides sistémicos, tales como
rinitis alérgica o eczema, y los pacientes pueden sufrir letargo, dolor muscular o articular, y
en ocasiones nauseas y vomitos. FEstas alergias deben tratarse correctamente con
antihistaminicos o corticoides focales.

Precauciones adicionales

Para prevenir la candidiasis oral se recomienda al paciente enjuagarse la boca con agua luego
de cada administracion. Si se desarrolla esta afeccion, en la mayoria de los casos, respondera
a una terapia local antimicdtica sin discontinuar el tratamiento con Miflonide® (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” ¥ “REACCIONES ADVERSAS™).

Puede ocurrir disfonia, pero esta molestia es reversible y desaparece cuando se interrumpe la
terapia, se reduce la dosis y/o se reposa la voz (ver “REACCIONES ADVERSAS” ).

Interacciones

La ruta metabodlica principal de budesonide es por via del citocromo P450 (CYP) mediante la
isoenzima 3A4 (CYP3A4). La administracion concomitante de inhibidores conocidos de esta
isoenzima (como por ejemplo itraconazol, ketoconaz i i inayir, amiodarona y
claritromicina), puede inhibir el metabolismo de incrementar su
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concentracidn sistémica. Si estos productos se administran en conjunto debe controlarse ia
funcidn cortico-adrenal v la dosis de budesonide debe ajustarse de acuerdo con la respuesta
ver “ADVERTENCIAS” ¥ “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”,

La administracién concomitante de inductores potentes de la isoenzima CYP3A4 (como por
ejemplo rifampicina), puede acclerar ¢l metabolismo de budesonide y disminuir la exposicién
sistémica (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”),

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia v fertilidad
Mujeres en edad fértil
Sin recomendaciones especiales.

Embarazo

Debe evitarse la administracion en el embarazo a menos que sea estrictamente necesario. Se
prefiere la utilizacion de glucocorticoides de forma inhalatoria antes que los de via sistémica
si es que no puede evitarse su uso durante el periodo gestacional debido a su menor efecto
sistémico comparado con dosis antiasmaticas equipotentes de glucocorticoides orales.

Lactancia

Budesonide inhalada se secreta en la leche materna. Cabe esperar que en los lactantes se
alcancen concentraciones plasmaticas que sean aproximadamente 1/600 de la concentracién
en el plasma materno (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES™}. Aunque estas
bajas cantidades de budesonide indican que Miflonide® puede usarse durante la lactancia
materna, no se conoce qué repercusion clinica pueden tener en los lactantes en caso de
tratamiento a largo plazo.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre el uso de budesonide y su efecto en la fecundidad en el ser
humano.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas (tabla 1) se enumeran segun la clase de drganos, aparatos y sistemas del
MedDRA. En cada clase de 6rganos, aparatos o sistemas, las reacciones adversas se clasifican
por orden decreciente de frecuencia. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la
categoria de frecuencia correspondiente, segiin los siguientes criterios (CIOMS III): muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1000, <1/100); raras
(21/10000, <1/1000); mauy raras {<1/10000). Tabla 1 - Reacciones adversas

Trastornos cndocrinos
Raros: supresién adrenal, sindrome de Cushing, hipercorticalismo, retardo de crecimiento en
ninos y adolescentes.

Trastornos oculares
Raros: catarata, glaucoma.

Trastornos del sistema inmune
Raros: reacciones de hipersensibilidad, erupcién, urticaria, angioedema, prurito.

Trastornos masculo-esqueléticos y del tejido concctivol/\
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Raro: disminucién de la densidad mineral 6sea.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: tos.
Raros: broncoespasmo paradojico, candidiasis orofaringea, disfonia, irritacion de la garganta.

Reacciones adversas notificadas desde 1a comercializacion (frecuencia desconocida)

Desde la comercializaciéon de Miflonide® se han notificado las reacciones adversas que se
indican a continuacion. Al tratarse de reacciones notificadas espontineamente por una
poblacion de tamano incierto, no siempre es posible calcular de forma fiable su frecuencia, por
lo que se las clasifica como reacciones adversas de frecuencia desconocida.

Trastornos psiquiatricos: Hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad,
depresion, agresividad, cambios conductuales (predominantemente en ninos}. [18]

Trastornos del sistema inmunitario: Dermatitis de contacto {una reaccion de hipersensibilidad
de tipo IV [retardadal). [18]

En la literatura publicada se han informado las siguientes reacciones adversas por
formulaciones de budesonide en pacientes con EPOC en ensayos clinicos a largo plazo:
hematomas en {a piel y neumonia.

SOBREDOSIFICACION

Aguda: La toxicidad aguda de budesonide es baja. El efecto mas dafiino que sigue a la
inhalacion de grandes cantidades de budesonide en un breve periodo de tiempo es la
supresion del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal. No es necesario tomar medidas de
emergencia especiales, El tratamiento con Miflonide® debe ser continuado segin la dosis
recomendada para controlar el asma.

Ante la eveniualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea cuidadosamente todo este prospecto antes de comenzar el tratamiento con este
medicamento.

Conserve este prospecto. Puede que deba volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, por favor, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito solamente para usted. No lo dé a nadie ni lo utilice para
curar otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta severamente o usted nota algn efecto secundario
no mencionado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

1. Qué es Miflonide® y para qué se utiliza
2. Antes de tomar Miflonide ®
3. Cémo tomar Miflonide ®
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4. Ffectos secundarios posibles

1.  QUE ES MIFLONIDE® Y PARA QUE SE UTILIZA
Qué es Miflonide®

Miflonide® contiene un principio activo llamado budesonide. Este medicamento pertenece al
grupo dc medicamentos llamados corticosteroides. Se proporciona como un polvo seco
contenido en capsulas rosa / transparente. El polvo seco se inhala a los pulmones utilizando el
Aerolizer® inhalador.

Lo que se utiliza para Miflonide®

e A largo plazo (mantenimiento) en el tratamiento del asma en adultos y nifios de 6 afios
de edad y mayores.

s Bronquitis obstructiva cronica {inflamacion de la membrana que recubre los conductos
bronquiales, que forma parte de las enfermedades obstructivas cronicas pulmonares
llamadas, es decir, EPOC) en adultos.

¢Como actna Miflonide®?

Miflonide® sc utiliza para reducir ia inflamacién en los pulmones y ayuda a mantener abiertas
las vias respiratorias para reducir los sintomas del asma. El asma es causada por la inflamacién
de las vias respiratorias pequefias de los pulmones. El uso regular de Miflonide® ayuda a
prevenir los ataques de asma y aliviar los problemas respiratorios tales como las causadas por
la bronquitis obstructiva cronica.

Usted debe continuar usando tomar Miflonide® regularmente incluso si los sintomas
desaparecen.

Si usted tiene alguna pregunta acerca de como actia Miflonide® o por qué este medicamento le
ha sido recetado a usted, consulte a su médico.

2. ANTES DE TOMAR MIFLONIDE®

Siga cuidadosamente las instrucciones de su médico. Ellas pueden ser diferentes de las
instrucciones generales de este prospecto.
No utilice Miflonide®

» Si es alérgico (hipersensible) a la budesonide o a cualquiera de los demds componentes

de Miflonide® que figuran al final de este prospecto.
o Si actualmente tiene, 0 ha tenido tuberculosis (TB).

Si cualquiera de estas situaciones aplica a Ud., informe a su médico sin tomar previamente
Miflonide®.
Si usted cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.
Sea especialmente cuidadoso con Miflonide®
o Si usted ya estd tomando otro medicamento corticosteroide.

o Si usted sufre de problemas respiratorios 0 respiracion que no sean asma.

Si alguno de estos aplica a usted, informe a su médico antes de tomar Miflonide®,

e Si usted desarrolla una infeccién en los pulmones o las vias respiratorias durante el
tratamiento con Miflonide®. Los sintomas pueden incluir aumento de la tos, fiebre o
secreciones las vias respiratorias,

o Si tiene dificultad para respirar o tos con pibilancias degpués de administrarse
Miflonide®,
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Si tiene sarpullido, picazon, urticaria, dificultad para respirar o tragar, marg
hinchazdn de la cara y la garganta durante el tratamiento con Miflonide®.

St se produce un cambio de peso, debilidad, obesidad abdominal, nauseas o diarrea
persistente durante el tratamiento con Miflonide®. _

Si experimenta visidn borrosa o cambios en la vision durante el tratamiento con
Mitlonide®.

Si tiene problemas para dormir, depresion o sentirse preocupado, inquieto, nervioso,
sobre-excitado o irritada durante el tratamiento con Miflonide®.

Si usted desarrolla cualquiera de los sintomas antes mencionados, informe a su médico
inmediatamente.

Otras advertencias especiales

NO INGERIR LAS CAPSULAS - SOLO DEBEN UTILIZARSE CON EL INHALADOR
AEROLIZER.

No se debe tratar de inhalar usando un inhalador diferente.

Si usted nota que su respiracidn con silbido o falta de aire es cada vez peor, informe a su
médico.

No utilice Miflonide® para tratar un ataque subito de la disnea. Usted debe recibir un
medicamento diferente para esto.

No deje repentinamente la ingesta oral de la terapia anti-inflamatoria. Si usted ha sido
mantenido en una terapia oral con anti-inflamatorios durante mucho tiempo, su médico
puede reducir la dosis de esta gradaalmente a medida que se introduce Miflonide®en el
tratamiento. El o ella también le puede pedir que lleve un aviso de tarjeta debido a que,
en caso de accidente, cirugia o infeccidn grave, su condicidn puede requerir la
administracion complementaria de terapia anti-inflamatoria.

Usted debe tener un broncodilatador inhalado de accién corta {(como albuterol o
salbutamol) disponible si es necesario para aliviar los sintomas del asma.

Su médico puede efectuar una prueba de la funcién de la glandula suprarrenal de vez en
cuando.

Enjuague bien su boca con agua después de usar el medicamento. Escupe el agua de

enjuague. Haciendo esto reducird la probabilidad de desarrollar una infeccién micética
(hongos) en la boca.

Uso de otros medicamentos

Digale a su médico o farmaceéutico si estid utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es particularmente importante para lo
siguiente:

algunos medicamentos utilizados para tratar las infecciones (por ejemplo, itraconazol,
ketoconazol, claritromicina, rifampicina).

algunos medicamentos usados para tratar el VIH {por ejemplo, ritonavir, nelfinavir}.

algunos medicamentos utilizados para tratar las arritmias cardiacas (por ejemplo,
amiodarona).

Si usted estd tomando cualquiera de estos, su médico puede necesitar cambiar la dosis y/o que
necesite tomar otras precauciones.

Nifios y adolescentes (6 afios en adelante)

-
ra /
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Miflonide® no debe utilizarse en nifios menores de 6 anos.
Si un nino ha estado usando un esteroide inhalado a dosis elevadas durante mucho tiempo, el
médico controlara la altura del nifio como parte de un chequeo regular.

Mujeres embarazadas

Si esta embarazada o pretende quedarse embarazada, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento. Su médico hablara con usted sobre los riesgos potenciales del uso de Miflonide®
durante el embarazo.

Madres que amamantan

Si usted estd amamantando, inférmele a su médico. Su médico hablard con usted sobre los
riesgos potenciales del uso de Miflonide® durante la lactancia.

Enfermedad hepatica

Si usted tiene alguna enfermedad del higado o sufre de ictericia, informe a su médico antes de
tomar Miflonide®. Su médico le prescribira la dosis correcta para usted.
Informacion sobre algunos de los componentes de Miflonide®

Miflonide® contiene lactosa {azdcar de la leche). Si usted tiene intolerancia a la lactosa grave,
informe a su médico antes de tomar Miflonide®,

3.  COMO TOMAR MIFLONIDE

Miflonide® cipsulas estan disponibles en dos concentraciones. Su médico le ha prescrito la
mejor concentracion para usted. Siga las instrucciones de su médico cuidadosamente. No
exceda la dosis recomendada.

¢ Cudnto Miflonide® tomar?

Asma

Adultos: 200 a 400 microgramos una vez o dos veces al dia. Si es necesario, el médico puede
aumentar la dosis hasta 1600 microgramos por dia.

Nifios: 200 microgramos una vez o dos veces al dia. Si es necesario, el médico puede aumentar
la dosis hasta 800 microgramos por dia.

1.OS NINOS DEBEN SER SUPERVISADOS EN EL USO DEL INHALADOR.

Bronquitis Obstructiva Crénica

Adultos: 200 a 400 microgramos dos veces al dia. Si es necesario, el médico puede aumentar la
dosis hasta 1600 microgramos por dia.

$i no esta seguro de cuantas capsulas Miflonide® utilizar, consulte a su médico o farmacéutico
antes de tomar Miflonide®.

Dependiendo de cémo responda al tratamiento, su médico puede sugerir una dosis mas alta o
mas baja.
¢Cuando tomar Miflonide®?

Tomando Miflonide® a la misma hora cada dia le ayudara a recordar cuando debe tomar su
medicamento.

¢Como utilizar las capsulas con el inhalador Aerolizer®?

Seguir las instrucciones ilustradas para aprender a utilizar las cipsulas de Miflonide® con el
inhalador Aerolizer®.

Utilizar las capsulas de Miflonide® solo con el inhalador rgvisto emmiacaja.
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No ingerir las cipsulas. El polvo en las cidpsulas solo debe ser utilizado para inhalacién.

El Aerolizer® consiste en las siguientes partes:
1. Capuchén para proteger la boquilla

2. Base que permite la adecuada liberacion de la
medicacion desde la capsula

- La base consiste en:

3. Boquilla.
4. Camara para la capsula.

5. Boton con “aletas” (piezas proyectadas a los
costados) y clavijas a cada lado.

6. Canal de aire interno.

1. Quitar el capuchén.

2. Abrir la camara de la capsula.

Sujetar firmemente la base del inhalador y girar Ia
boquilla en la direccién de la flecha.

Novartis Argentina S.A.
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3. Asegurarse que sus dedos estén completamente
secos. Remover una capsula del envase (blister).
Colocar la cipsula en el compartimiento que se
encuentra en la base del inhalador. Es
importante que la capsula sea removida del
envase (blister) sélo inmediatamente antes de
utilizarla.

IMPORTANTE: No colocar la capsula en la boquilla!

4. Cierre la camara de la cdpsula girando

nuevamente la boquilla hasta que escuche un
‘click’.

5. Para liberar el polvo de la cdpsula:

e Mantener el Aerolizer® en posicién
vertical con la boquilla hacia arriba.

o Atraviese la cdpsula  presionando
firmemente ambos botones al mismo
tiempo. Luego libere los botones. Realice
esto sOlo una vez.

Nota: La capsula puede astillarse en este
paso y una pequefia porcion de gelatina
puede llegar a su boca o garganta. De todas
maneras, esta gelatina es comestible y por lo
tanto no causa dafos.

D
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\ 6. Espirar completamente.

7. Para inhalar profundamente su medicacion en la
via aérea:

o Colocar la boguilla en sz boca e incline
ligeramente la cabeza hacia atras.

o Apretar los labios firmemente alrededor de la
boquitla,

» Respirar de manera ripida y constante con la
mayor profundidad posible.

Nota: Usted deberia escuchar un sonido
zumbante mientras la capsula gira en el espacio
de la camara. Si usted no escucha este sonido,
abra la camara y chequee que la capsula se
encuentra suelta en la camara. Luego repita el
paso 7. No trate de soltar la capsula apretando
repetidamente los botones.

8. Luego de inhalar a través del Aerolizer®, mantenga
su respiracion lo méaximo posible sin experimentar
molestias mientras extrae el Aerolizer® de su boca.
Luego expire a través de su nariz. Abra la cdmara para
ver si queda polvo en la cdpsula. Si asi fuera, repita los
pasos de 6 a 8.

9. Luego de utilizar todo el polvo, abra la cdmara de
la capsula {ver paso 2). Extraer la cdpsula vacia y
remueva el polvo sobrante con un pafio seco o un

cepillo suave. Nota; NO UTILICE AGUA para
limpiar el Aerolizer®,

10.Cerrar la boguilla y volver a colocar el
capuchgn. '
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¢Durante cuanto tiempo tomar Miflonide®?

Es importantc que tome Miflonide® regularmente segiin las instrucciones de su médico. Usted
debe continuar tomando Miflonide® incluso si no tienen sintomas de asma, ya que puede
ayudar a prevenir los ataques dec asma que puedan presentarse.

Si usted tiene preguntas acerca dec cudnto ticmpo debe tomar Miflonide®, consulte con su
médico o farmacéutico.

Siga tomando Miflonide® como su médico se lo indique.

Si toma mas Miflonide® del que debicra

Si usted ha tomado demasiado Miflonide®, o alguna otra persona ha tomado accidentalmente
sus cdpsulas, contacte con su médico o vaya al hospital de inmediato. Muéstreles el envase.
Puede ser necesario tratamiento médico.

Si olvidé tomar Miflonide®

Si olvida inhalar una dosis, inhale la siguiente dosis a la hora habitual. No inhale una dosis
doble para compensar la que olvido.

Si deja de tomar Miflonide®

La interrupcién del tratamiento con Miflonide® puede aumentar el riesgo de empeorar su asma.
No suspenda repentinamente Miflonide® a menos que su médico se lo indique.

4, EFECTOS SECUNDARIOS POSIBLES

Al igual que con todos los medicamentos, los pacientes que toman Miflonide® pueden
experimentar cfectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves
(Los siguientes afectan entre 1y 10 de cada 10000 pacientes)
¢ Si tiene dificultad para respirar o tos con sibilancias.

» Si sufre graves reacciones alérgicas en la piel con erupciones cutdneas, picazén, urticaria,
dificultad para respirar o tragar, mareos y/o hinchazén de la cara o la garganta.

o Si usted presenta extrema debilidad, pérdida de peso, nauseas y diarrea persistentes, ya
que pueden ser sintomas de una glandula suprarrenal poco activa.

¢ Si tiene un aumento de peso, cara de luna llena, debilidad y/o la obesidad abdominal, ya
que pueden ser sintomas de un trastorno hormonal llamado sindrome de Cushing o
hipercorticalismo.

o Si tiene una vision borrosa o cambios en la vista (opacidad del cristalino del ojo o
aumento de la presion en el 0jo).

Si usted experimenta alguno de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.

Otros efectos secundarios de gravedad han sido reportados en la literatura publicada sobre los
pacientes que tomaron un medicamento similar {con el mismo principio activo que Miflonide®)
para tratar la EPOC durante un largo periodo de tiempo (3 afios):

e Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias (signos de neumonia).
Si usted experimenta alguno de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.
Algunos efectos secundarios son comunes
Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 pacientes.
e Tos.
Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su fyeglico-
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Algunos efectos sccundarios son raros.
Estos efectos secundarios pueden afectar entve 1y 10 de cada 10000 pacientes.
o Retraso del crecimiento en ninos y adolescentes.

s Adelgazamiento de los huesos. Cuanto més denso son sus huesos, menos probable es
que se rompan.

¢ Infecciones en la boca o garganta (por ejemplo, candidiasis oral).
e Vozronca.
» Dolor o irritacion de la garganta.
Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.
Algunos otros efectos secundarios también puede ocurrir, pero la frecuencia no conocida

s Problemas de suefio, depresion o sentirse preocupado, inquieto, nervioso, sobre-excitado
o trritado. Estas alteraciones de la conducta son mas propensos a ocutrir en ninos.

s Una enfermedad de la piel lamada dermatitis de contacto, que puede ocurrir cuando la
superficie de la piel entra en contacto con una sustancia que se origina fuera del cuerpo.

Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Otros efectos secundarios han sido reportados en la literatura publicada sobre los pacientes que
tomaron un medicamento similar {con el mismo principio activo que Miflonide®) para tratar la
EPOC durante un largo periodo de tiempo (3 anios):

» Moretones en la piel.
Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.

Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

PRESENTACIONES
Envases con 30 y 60 capsulas y 1 inhalador para Miflonide® 200 ug y Miflonide® 400 pg.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

Mantener fuera del alcance y {a vista de los nifios
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. 50.583
® Marca Registrada

Elaborado en: Pharmachemie BV, Svensweg 5, Haarlem NI - 2003 RN Haarlem, Holanda.
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