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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Fan
MIFLONIDE® BREEZHALER® \ 00 'y i
BUDESONIDA |
Capsulas con polvo para inhalar |
Venta bajo receta 0 4 Ef%d@ﬂg Holandesa

| o ORIGINAL

Lea cuidadosamente todo este prospecto antes de comenzar el tratamiento con este
i medicamento.
Conserve este prospecto. Puede que deba volver a leerlo.

‘n 3 e . b .
Si tiene alguna duda, por favor, pregunte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto solamente para usted. No se lo dé a nadie ni lo utilice

para curar otras enfermedades.

Si alguno de los efectos secundarios lo afecta severamente o usted nota algln efecto secundario

no mencionado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

FORMULA
Cada cipsula de 200 pg de Miflonide® Breezhaler® contiene:
Budesonida .oeeeeeeeeeireeeciiinniiinininsenesia s oo feeereniienes eeeeeterrareeaerreerinaans 200 pg

Excipientes: lactosa monohidrato 24,77 mg.

Cada cépshlq de 400 pg de Miflonide® Breezhaler® contiene:

Budesomida v
Excipientes: lactosa monohidrato 24,54 mg.

En este prospecto

:Qué es Miflonide® Breezhaler®y para qué se utiliza?

:Qué es Miflonide® Breezhaler®y para qué se utiliza?

sQué necesita saber antes y durante el tratamiento con Miflonide® Breezhaler®?
:Cémo debe ser administrado Miflonide® Breezhaler®?

Efectos secundarios posibles

¢C6émo conservar Miflonide® Breezhaler®?

Presentaciones

Miflonide® Breezhaler® contiene un principio activo llamado budesonida. Este medicamento
pertenece al grupo de medicamentos llamados corticosteroides. Se proporciona como un poivo
seco contenido en capsulas rosa claro. El polvo seco se inhala a los pulmones utilizando el

inhalador del Miflonide® Breezhaler®.

Miflonide® Breezhaler® se utiliza para:

Mantenimiento a largo plazo del tratamiento del asma en adultos y nifios de 6 afos de
edad y mayores.
Bronquitis obstructiva crénica (inflamacién de la membrana que recubre los conductos
bronquiales) también conocida como enfermedad pulmonar obstruciiva cronica (EPOC)

| 12- ov Jentinag
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ORIGINAL

en adultos. Tratamiento de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva

(EPOC) que requieren agregado de terapia con corticoides. (Fenotipo mixto y

exacerbador frecuente).

¢Cémo actiia Miflonide® Breezhalere?
Miflonide® Breezhaler® se utiliza para reducir la inflamacién bronquial@a)c)a 611&11

tener

abiertas las vias respiratorias para reducir los sintomas del asma. El asma es causadajpor la
inflamacién de las vias respiratorias pequefias de los pulmones. El uso regular de Miflonide®
Breezhaler® ayuda a prevenir los ataques de asma y aliviar la afeccién respiratoria de algunos

pacientes con EPOC. Usted debe continuar usando Miflonide® Breezhaler® regular
incluso si los sintomas desaparecen.

mente

Si usted tiene alguna pregunta acerca de cémo actia Miflonide® Breezhaler® o por qué este

medicamento le ha sido recetado a usted, consulte a su médico.

{Qué necesita saber antes y durante el tratamiento con Miflonide® Breezhaler®?

Siga cuidadosamente las instrucciones de su médico. Ellas pueden ser diferentes |de las

instrucciones generales de este prospecto.

No utilice Miflonide® Breezhaler®

e Si es alérgico (hipersensible) a budesonida o a cualquiera de los demas componentes de

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

Si cualquiera de estas situaciones aplica a Ud., no utilice Miflonide® Breezhaler® e informe a su

médico inmediatamente.
Si usted cree que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones

Antes de comenzar con Miflonide® Breezhaler®

e Si usted ya esta tomando otro medicamento corticosteroide.

e Si usted padece de otros problemas respiratorios que no sean asma o EPOC.

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

Luego de haber comenzado con Miflonide® Breezhaler®

e,

e« Si usted desarrolla una infeccién en los pulmones o en las vias respiratorias, [pueden
incrementarse o aparecer sintomas como tos, fiebre o secreciones respiratorias luego de

la inhalacién de Miflonide® Breezhaler®.

e Si usted desarrolla sintomas que pueden estar asociados con neumonia, tales
fiebre, tos, dificultad o dolor al respirar, sibilancias, dolor en el pecho al respirar.

como

e Si tiene dificultad para respirar o tos con sibilancias (broncoespasmo paradojal) después

de administrarse Miflonide® Breezhalere.

e Si tiene sarpullido, picazén, urticaria, dificultad para respirar o

agar, mareos o

hinchazén de la cara y la garganta durante el tratamiento con Miflonide® zhalere.
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Si se produce un cambio de peso, debilidad, obesidad abdominal, nduseas o
persistente durante el tratamiento con Miflonide® Breezhaler®.
Si experimenta visién borrosa o cambios en la vision.

Si ticne problemas para dormir, depresién o sentirse preocupado, inquieto, nervioso,
sobre-excitado o irritado.

Si usted desarrolla cualquiera de los sintomas antes mencionadosO'lf(rTe 6 sulmédico

inmediatamente.

Otras advertencias especiales

Uso de otros medicamentos

NO INGERIR LAS CAPSULAS - SOLO DEBEN UTILIZARSE CON EL INHALADOR
BREEZHALER®,

No trate de administrar las cipsulas usando un inhalador diferente.

Si usted nota que su respiracién con silbido o falta de aire es cada vez peor, informe a su
méd‘icom

No utilice Miflonide® Breezhaler® para tratar un ataque sdbito de disnea. Usted debe
recibir un medicamento diferente para esto. _

No deje repentinamente la ingesta oral de la terapia anti-inflamatoria (por ¢jemplo
esteroides orales). Si usted ha estado recibiendo terapia oral con anti-inflamatorios
durante mucho tiempo, su médico puede reducir la dosis de esta gradualmente a medida
que se introduce Miflonide® Breezhaler® en el tratamiento. Su médico también le puede
pedir que lleve una tarjeta identificatoria debido a que, en caso de accidente, cirugia o
infeccién grave, su condicién puede requerir la administracién complementaria de dosis
mas altas de terapia anti-inflamatoria.
Usted debe tener un broncodilatador inhalado de accién corta (como albuterol o
salbutamol) disponible para aliviar los sintomas del asma.
Su médico puede efectuar una prueba de la funcién de la glindula suprarrenal
eventualmente.
Enjuague bien su boca con agua después de usar el medicamento. Deseche el agua de
enjuague. Haciendo esto reduciré la probabilidad de desarrollar una infeccién micotica
(hongos) en la boca.
Si usted padece enfermedad hepatica, consulte con su médico antes de administrar
Miflonide® Breezhaler®. Su médico le prescribira su dosis adecuada.

Digale a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Esto es particularmente importante para los

siguientes casos:

£\

algunos medicamentos utilizados para tratar las infecciones (por ejemplo, itra¢onazol,
ketoconazol, claritromicina, rifampicina).
algunos medicamentos usados para tratar el VIH (por ejemplo, ritonavir, nelfinavir,
atazanavir).

I . .1s . .
algunos medicamentos utilizados para tratar las arritmias cardiacas.
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ORIGINAL

Si usted estd tomando cualquiera de estos medicamentos, su médico puede requerir carx
dosis y/o tomar otras precauciones.

Nifios y adolescentes (6 anos en adelante)
Miflonide® Breezhaler® no debe utilizarse en nifios menores de 6 afios.

Si un nifio ha estado usando un esteroide inhalado a dosis elevadas durante mucho tiempo, el |
médico controlaré la altura del nifio como parte de un chequeo regular. '

Mujeres embarazadas O 0 a 1

Si est4 embarazada o planea estarlo, consulte a su médico antes de tomar este medicamento. Su
médico hablard con usted sobre los riesgos potenciales del uso de Miflonide® Breezhaler®
durante el embarazo.

Madres en periodo de lactancia

Si usted esta en periodo de lactancia, inférmele a su médico. Su médico hablara con usted sobre
los riesgos potenciales del uso de Miflonide® Breezhaler® durante la lactancia.

:Coémo debe ser administrado Miflonide® Breezhaler®?
Miflonide® Breezhaler® cipsulas estan disponibles en dos concentraciones. Su médico le ha
prescripto la concentracion mas adecuada para su condicién. Siga las instrucciones de su
médico cuidadosamente. No exceda la dosis recomendada.

:Cual es la dosis recomendada de Miflonide® Breezhaler®?

Su médico le indicard exactamente cuantas capsulas de Miflonide® Breezhaler® debe utilizar. A
menos que el médico le prescriba otra dosis, la dosis recomendada es la siguiente:

Asma ‘ i
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.

Nisios: 200 microgramos una vez o dos veces al dia. Si es necesario, el médico puede aumentar

la dosis hasta 800 microgramos por dia.

LOS NINOS DEBEN SER SUPERVISADOS EN EL USO DEL INHALADOR.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica i
Adultos: 200 a 400 microgramos dos veces al dia. Si es necesario, el médico puede aumentar la

dosis hasta 1600 microgramos por dia.
Si no estd seguro de cudntas capsulas Miflonide® Breezhaler® utilizar, consulte a su médico o
farmacéutico antes de usar Miflonide® Breezhaler®.
Dependiendo de cémo responda al tratamiento, su médico puede sugerir una dosis mas alta o
mas baja.

No rgentina .
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|

¢Cuando usar Miflonide® Breezhalere?

Administrar Miflonide® Breezhaler® a la misma hora cada dia le ayudara a recordar
debe recibir su medicamento.

:Cémo utilizar las capsulas con el inhalador Breezhaler®?

Seguir las instrucciones ilustradas para aprender a utilizar las céﬂarif if]
Breezhaler® con el inhalador Breezhaler®, El polvo en las cipsulas sélo debe sér. d

inhalacion.

\
Envase de Miflonide® Breezhaler®

Capuchdn

inhalador con el
capuchdn puestc

Tira de blisteres con
las capsulas

. Tira de blisteres
Boquilla

Filtro

Base del inhalador

Pulsador lateral

Camara de la capsula

Cada envase de Miflonide® Breezhaler® contiene:
e un inhalador de Miflonide® Breezhaler®

e una o mas tiras de blisteres conteniendo las cdpsulas de Miflonide® Breezhaler®

usadas con el inhalador .
M]Wna 5.
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El inhalador del Miflonide® Breezhaler® permite inhalar el medicamento contenidc
cdpsula de Miflonide® Breezhaler®

¢Como usar el inhalador de Miflonide® Breezhaler®?

ORIGINAL

A

i

006

Retire el capuchén protector

Abra el inhalador

Sujete firmemente la base del inhalador e incline la boquilla para abrir

Prepare la capsula
Extraiga la capsula del blister con las manos secas inmediatamente an
Su uso.

No ingiera la capsula.

Inserte la capsula
Coloque la cipsula en la cdmara del inhalador.
No coloque nunca la capsula directamente en la boquilla.

Cierre el inhalador
Cierre el inhalador hasta que escuche un “click”

Perfore la capsula
e Sujete el inhalador en posicién vertical con la boquilla hacia ai
e Presione firmemente los dos pulsadores laterales al mismo tien
para perforar la cipsula. Hagalo sélo una vez.
e Debera escuchar un “click” en el momento en que s¢ perfore |

cdpsula.
Mé S/A.
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Suelte completamente los pulsadores laterales

0061

Espire {expulse el aire)

Antes de introducir la boquilla en la boca, espire (expulse €l aire)
profundamente.

No sople nunca dentro de la boquilla.

Inhale el medicamento

Para que el medicamento inhalado llegue en profundidad a las vias
respiratorias:

e Sujete el inhalador como se indica en la ilustracién, de modo que los
pulsadores laterales queden situados a la derecha y a la izquierda. No
presione los pulsadores laterales.

e Introduzca la boquilla en la boca y cicrre los labios con firmeza en

torno a ella.
¢ Inspire (llene los pulmones) con rapidez, pero de forma constante y

tan profundamente como pueda.

Nota:

Cuando inspire a través del inhalador, la capsula girara en la cdmara y usted
deberi escuchar un zumbido. Puede que note un gusto dulce a medida que el
medicamento penetre en los pulmones.

Informacién adicional:

! Ocasionalmente, fragmentos muy pequefios de la capsula pueden atravesar
l el filtro y penetrar en la boca. En tal caso, puede que note esos fragmentos

en la lengua. No es peligroso ingerirlos ni inhalarlos. Las probabilidades de
que la capsula se fragmente aumentan si se perfora méds de una vez (paso 6)

por accidente.

Si no oye un zumbido

Pucde que la cipsula esté atascada en el compartimento. En tal caso:

e Abra el inhalador y libérela con cuidado dando golpecitos en [la base.
No presione los pulsadores laterales. '

2y
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e Cierre el inhalador y vuelva a inhalar el medicamento repitiendd Hon

pasos 8 y 9.
Contenga la respiracion
Después de inhalar el medicamento: O n 6 1
e Contenga la respiracién durante al menos 5 a 10 segundos o te[mto
como pueda sin que le cause molestias mientras que extrae el inhalador de
la boca;
) Luego espire (expulse el aire).

w

e Abra el inhalador para comprobar si queda polvo en la cipsul
Si queda polvo en la capsula

o Cierre el inhalador.
o Repita los pasos 8,9, 10y 11.

La mayoria de las personas son capaces de vaciar la capsula en una o dos
inhalaciones.

Informacién adicional

Si la capsula estd vacia, usted ha recibido una dosis suficiente.

e  Abra de nuevo la boquilla ¢ incline el inhalador para que la capsula
vacia salga. Tire la capsula vacia a la basura.

Si le han prescrito mas de una capsula, repita los pasos 3 al 12 tantas veces
COMO sea necesario.

Después de inhalar el medicamento
e Cierre el inhalador y coloque de nuevo el capuchon.

Enjudguese bien la boca con agua después de utilizar este medicamento.
Escupa el agua después del lavado, asi reducira el riesgo de que se produzca
una infeccién fangica en la boca (candidiasis bucal).

No conserve las cipsulas en el inhalador de Miflonide® Breezhaler®.

:Cémo limpiar el inhalador?

No lave nunca con agua el inhalador. Si desea limpiarlo, frote la boquilla por dentro y por
fuera con un pafio limpio y seco que no deje pelusa para eliminar los restos de polvo.

Manténgalo|seco.

Recuerde
¢ No ingiera las cdpsulas de Miflonide® Breezhaler®.
e Utilice Gnicamente el inhalador de Miflonide® Breezhaler® contenido en egte envasct

>
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e Las capsulas deben conservarse siempre dentro de los blisteres y deben retirarse solo
inmediatamente antes de utilizarlas.

inhalador de Miflonide® Breezhaler®.

e No presione mas de una vez los pulsadores laterales.

¢ No coloque nunca una cipsula de Miflonide® Breezhaler® directamente en la boquilla del I

e No sople nunca dentro de la boquilla del inhalador de Miflonide® Breezl§

e Suelte siempre los pulsadores laterales antes de inhalar.

e No lave nunca con agua el inhalador de Miflonide® Breezhaler®. Manténgalo seco. Consulte
la seccién “;Cémo limpiar el inhalador?”.

e No desmonte nunca el inhalador de Miflonide® Breezhaler®.

o Utilice siempre el inhalador de Miflonide® Breezhaler® nuevo incluido en cada caja nucva
del medicamento Miflonide® Breezhaler®. Deseche el inhalador después de acabar el anase.

e No conserve las capsulas en el inhalador de Miflonide® Breezhaler®.

e Mantenga siempre el inhalador de Miflonide® Breezhaler® y las capsulas de Mitlonide®
Breezhaler® en un lugar seco.

:Durante cuanto tiempo administrar Miflonide® Breezhaler®?
{

Es importante que administre Miflonide® Breezhaler® regularmente segiin las instrucciones de
su médico. Usted debe continuar administrando Miflonide® Breezhaler® incluso si no tiene
sintomas de asma, ya que puede ayudar a prevenir los ataques de asma que puedan presentarse.
Si usted tiene alguna pregunta acerca de cuinto tiempo debe administrar Miflonide®
Breezhaler®, consulte con su médico o farmacéutico.

Siga administrandose Miflonide® Breezhaler® como su médico lo indique.

Si administra mas Miflonide® Breezhaler® del que debiera
Si usted se ha administrado demasiado Miflonide® Breezhaler®, o alguna otra persona ha usado
accidentalmente sus capsulas, contacte a su médico o vaya al hospital de inmediato. Muéstreles
el envase. Puede ser necesario tratamiento médico.

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

Si olvidé administrar Miflonide® Breezhaler®
Si olvida inhalar una dosis, inhale la siguiente dosis a la hora habitual. No inhale una dosis
doble para compensar la que olvidé.

Si deja de administrar Miflonide® Breezhaler®

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

médico se lo indique.
Mﬁn
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Posibles Efectos Adversos

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

Algunos efectos adversos pueden ser graves

zhaler®

(Los siguientes efectos adversos pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacient@ 0 6 i

¢ Dificultad para respirar, con tos o sibilancias.

e Graves reacciones alérgicas en la piel con erupciones cutdneas, picazén, uLticaria,

dificultad para respirar o tragar, mareos y/o hinchazén de la cara o la garganta.

e Extrema debilidad, pérdida de peso, niuseas y diarrea persistentes; éstos pueden ser

sintomas de una glandula suprarrenal poco activa.

e Aumento de peso, cara de luna llena, debilidad y/o obesidad abdominal; éstos
ser sintomas de un trastorno hormonal llamado sindrome de Cusl

hipercortisolismo.
e Visién borrosa o cambios en la vista (opacidad del cristalino del ojo o aumen
presién 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 s
pacientes que tomaron budesonida) para tratar la EPOC durante un largo periodo de ti

afos):
(La frecuencia no puede ser estimada a partir de la informacién disponible)
o Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias (signos de neumonia).
Si usted experimenta alguno de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.

Algunos efectos adversos son comunes
Estos efectos secundarios pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes.

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

Algunos efectos adversos son raros
Estos efectos secundarios pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes.
e Retraso del crecimiento en nifios y adolescentes.
o Adeclgazamiento de los huesos. Cuanto mas denso son sus huesos, menos pro
que se rompan.
e Infecciones en la boca o garganta (por ejemplo, candidiasis oral).

s Voz ronca.

e Dolor o irritacion de la garganta.
Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico.

No i gent
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Algunos otros efectos secundarios también puede ocurrir, pero la frecuencia no pu
estimada a partir de la informacién disponible

e Problemas de suefio, depresién o sentirse preocupado, inquieto, nervioso, sobre-excitado
o irritado. Estas alteraciones de la conducta son mas propensas a ocurrir en ninos.

e Una enfermedad de la piel llamada dermatitis de contacto, que puede ocurrir cuando la
superficie de la piel entra en contacto con una sustancia que se origina fuera del cuerpo
(alergenos o irritantes).

Si alguno de estos le afecta de forma grave, informe a su médico. Q .
Otros efectos secundarios han sido reportados en la literatura publicada sob¥e los(gaﬁntelme
tomaron budesonida para tratar la EPOC durante un largo periodo de tiempo (3 afios):
(La frecuencia no puede ser estimada a partir de la informacion disponible)

e 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.

:Coémo conservar Miflonide® Breezhaler®?

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

e No usar después de la fecha de vencimiento indicada en la caja. Siempre deseche el
inhalador ya utilizado y use el nuevo suministrado con cada nueva receta.

o Conservar en el envase original (blister) junto con el inhalador.

e Las cadpsulas deben conservarse siempre cn el blister y extraerse unicamente

inmediatamente antes de su uso.
« No utilice ningiin envase de Miflonide® Breezhaler® que esté dafiado o muestre signos de

deterioro.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Presentaciones

Envases con 30 y 60 cépsulas y 1 inhalador para Miflonide® Breezhaler® 200 pg y Miflonide®
Breezhaler® 400 pg.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/ farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°®: 50.583

®Marca Registrada
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

MIFLONIDE® BREEZHALER®
BUDESONIDA

Capsulas con polvo para inhalar
Venta bajo receta Industria Holandesa

FORMULA 0 N6 1

Cada cépsula de 200 pg de Miflonide® Breezhaler® contiene:
Budesonida coveveecreeeieeurnreesassersiitnrirserrnasesssnss s san s
Excipientes: lactosa monohidrato 24,77 mg.

Cada capsula de 400 pg de Miflonide® Breezhaler® contiene:

Budesonida 400 g
Excipientes: lactosa monohidrato 24,54 mg.

vereeeeienene. 200 pg,

ACCION TERAPEUTICA

Antinflamatorio corticoesteroide. Otras drogas para enfermedades obstructivas del |flujo
aéreo, inhalantes, glucocorticoides. Cédigo ATC: RO3B A02.

INDICACIONES
| .
o Asma bronquial
Miflonide® Breezhaler® estd indicado en pacientes asmaticos para:

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

e EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica)
Bronquitis obstructiva cronica, cuando la terapia corticosteroidea estd indicada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de Accién y Farmacodinamia
Budesonida es un corticosteroide con marcada accién tépica practicamente sin efecto sistémico
en humanos. Al igual que otros glucocorticoides inhalados, budesonida ejerce susf efectos
farmacolégicos a través de la interaccion con receptores de glucocorticoides intracglulares,
inhibiendo la produccién de muchas citocinas, quimiocinas, enzimas y diferentes moléculas de
adhesién celular. Budesonida utilizada como polvo para inhalar en los pacientes| que se
benefician con la terapia con corticosteroides, puede controlar el asma generalmente a los 10
dias de iniciado el tratamiento. El uso regular de budesonida reduce la inflamacién bronquial
en pacientes asmaticos. Por esta razon budesonida mejora la funcién pulmonar y los sintomas
del asma, reduce la hiper-reactividad bronquial y previene las exacerbaciones.

ergie: imurgiar
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Farmacocinética

Absorcion:
Budesonida depositada en los pulmones es rdpida y completamente absorbida. Inmediatlarnente
luego de la administracién se alcanza en plasma la concentracién pico. Luego de la correccion
por la dosis depositada en la orofaringe la biodisponibilidad absoluta es 73%. Solamente del
10 al 13% de la fraccién ingerida de una dosis inhalada es biodisponible debido al significativo
metabolismo pre-sistémico en el higado.
Puede estimarse que la exposicién sistémica de budesonida en el rango de dosis recomendado
de Miflonide® Breezhaler® sera proporcional a la dosis como se ha observado con otros

inhaladores dg polvo seco de budesonida. 0 0 6 1

Distribucion:
Budesonida se une a proteinas plasmaticas en un 85 a 90% en un rango de concentracién de 1
a 100 nmol. Se distribuye ampliamente en los tejidos y el volumen de distribucién en el estado
estacionario es de aproximadamente 183 a 301 litros. Budesonida se excreta en la leche
materna; la proporcién de la concentraciéon 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 plasmitica media estimada es 1/600 de las concentdaciones
en el plasma materno, incluso si se supone que la biodisponibilidad oral en el lactante ha sido

completa.
En experimentos con animales se observaron altas concentraciones en el bazo, anglios
linfaticos, el timo, la corteza adrenal, los drganos reproductivos y los bronquios. Budesonida
atraviesa la barrera placentaria en ratones.

Biotransformacion / Metabolismo:
Budesonida no se metaboliza en los pulmones. Luego de su absorcién budesonida es inactivada
en el higado dando origen a varios metabolitos inactivos, incluyendo 6 B-hidroxibudesonida y

16 o-hidroxiprednisolona. :
La via de metabolizacién de budesonida es principalmente a través de CYP3A4 y puede
alterarse con inhibidores o inductores conocidos de esta enzima (ver “Interacciones”).

Eliminacion:
En voluntarios humanos que inhalaron budesonida con un marcador radioactivo (mediante un
:nhalador de dosis medida), aproximadamente un 32% de la dosis descargada fue recuperada
en la orina y un 15% en las heces. Después de la inhalacién, no sc detecté budesonida en la
orina pero si su metabolito inactivo 16-a-hidroxiprednisolona.
Budesonida presenta una depuracion plasmatica elevada (84 L/h) luego de la administracion
endovenosa. La vida media de eliminacién de budesonida fue de alrededor de 2,8 a 5 hs.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha estudiado la farmacocinética de budesonida en pacientes de edad avanzada. No
obstante, considerando los datos limitados obtenidos en pacientes mayores de 65 z3fios, no
parece haber diferencias significativas en la farmacocinética en los ancianos en comparacion
con adultos més jovenes después de la administracién oral ¢ intravenosa delb
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Pacientes pedidtricos
No se ha estudiado la farmacocinética de budesonida en la poblacién pediatrica. Sin e

i.

los limitados datos obtenidos con otros productos para inhalaciéon que contienen budesonida
indican que la depuracién normalizada segiin el peso en los nifios mayores de 3 afios es

aproximadamente un 50% superior en comparacién con los adultos.

Pacientes con insuficiencia hepatica O |

No se ha estudiado la farmacocinética de budesonida en pacientes con insuficiencia hépég.
No obstante, se ha publicado que la biodisponibilidad sistémica de budesonida era 2,5 veces

mayor después de la administracién oral en pacientes con cirrosis, en comparacion con
sanos. Se ha referido que la insuficiencia hepatica leve tiene escaso cfecto en la exp
sistémica de budesonida oral.

Pacientes con insuficiencia renal
No se ha estudiado la farmacocinética de budesonida en pacientes con insuficiencia ren

sujetos

osicion

al pero

no se anticipan efectos significativos. Sin embargo, los metabolitos de budesonida se excretan

por la orina, y por lo tanto no puede descartarse la posibilidad de que aumente el ric

sgo de

padecer reacciones adversas debido a la acumulacién de metabolitos en pacientes con

insuficiencia renal grave.

Estudios clinicos

Budesonida es un producto maduro. No se han realizado ensayos clinicos recientemente.

Datos de seguridad preclinicos

Toxicidad de dosis repetidas
Los datos preclinicos de los estudios de la toxicidad con dosis repetidas no revelar
existieran riesgos especificos para el ser humano con las dosis terapéuticas previstas.

Mutagenia y carcinogenia
Se ha demostrado que budesonida carece de capacidad mutagénica en estudios de muta
realizados in vitro e in vivo.

Se ha demostrado que budesonida administrada por via oral aumenta la incidencia de 1

hepaticos en ratas macho a partir de dosis de 25 pg/Kg/d. Estos efectos se observaron t

on que

1génesis

umaores

ambién

en un estudio de seguimiento que incluyé otros corticocsteroides (prednisolona y acetdnido de

triamcinolona), y se considerd que era un efecto de clase relacionado con la administra
corticoesteroides.

Toxicidad para la funcion reproductora (ver “Embarazo, lactancia, hombres y mujeres
edad fértil”) :

vartis enti
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POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia -
La dosis debe ajustarse individualmente a la dosis mas baja requerida para la terapia de
mantenimiento. Budesonida debe ser administrada regularmente cada dia. Cuando el
paciente cambie el dispositivo de inhalaciéon por otro distinto, se ha de volver a ajustar la
dosis de forma individual.

La menor dosis de una sola capsula es de 200 pg, por lo que este producﬂ'no edayUSgsE
cuando es preciso administrar una dosis Gnica inferior a 200 pg. ﬂ 1

Poblacién destinataria en general

Pacientes adultos
El tratamiento de los adultos que padecen asma leve puede iniciarse con la dosis etectiva
minima de 200 pg una vez al dia. 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 cambia de corticoides orales a terapia inhalatoria con
budesonida o cuando la dosis de esteroides orales es reducida.

Poblaciones especiales

Pacientes con 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 budesonida por
via oral, es improbable que la exposicién sistémica al fairmaco se modifique hasta alcanzar
una concentracién clinicamente significativa en tales pacientes (ver «CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Pacientes con insuficiencia bepdtica

No se dispone de datos que indiquen la necesidad de modificar la pauta posoldgica en
pacientes con insuficiencia hepitica. Sin embargo, dado que budesonida se elimina
principalmente por metabolismo hepatico, se debe utilizar con cautela Miflonide®
Breezhaler® en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Teniendo en cuenta los datos
farmacocinéticos de budesonida por via oral, es improbable que los pacientes con
insuficiencia hepdtica leve 0 moderada experimenten una alteracion clinicamente significativa
de la exposicion al firmaco (ver «CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Pacientes pedidtricos (de 6 atios de edad y mayores)
Como no se tiene experiencia clinica en nifios menores de 6 afios de edad, Miflonide®
Breezhaler® no debe utilizarse en ese grupo de edad.
El tratamiento de los nifios de 6 afios de edad y mayores con asma leve debe iniciarse con una
dosis de 200 pg una vez al dia.
La dosis usual de mantenimiento es 200 pg dos veces al dia (que equivalen |a 400
microgramos diarios). La dosis maxima total diaria es de 800 pg. Miflonide® Breezhaler®
debe ser utilizado bajo la supervisién de un adulto. El uso de Miflonide® Breezhaler® debe
depender de la habilidad del nifio para utilizarlo correctamente.
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Pacientes de edad avanzada (de 65 afios y mayores)

No hay pruebas que indiquen que la pauta posoldgica en los pacientes mayores de 65 anos
deba ser diferente a la utilizada en adultos de menor edad.

Modo de administracion
Miflonide® Breezhalere sélo debe ser utilizado con el inhalador del Miflonide® P@zh‘l’)@

es solamente para inhalacién oral. A | ' 6 i
Para garantizar la correcta administracién de la droga, un médico u otro profesional de la '
salud debe:
o Instruir al paciente en el uso adecuado del inhalador del Miflonide® Breezhaler® de acuerdo
con las instrucciones de uso para asegurar que el firmaco alcance las areas objetivo len los
pulmones.
e Indicar al paciente que las cdpsulas son sdlo para inhalacién con el inhalador del
Miflonide® Breezhaler® y no deben ser tragadas (ver “PRECAUCIONES”)
Se incluyen en el prospecto instrucciones detalladas de manejo. Si el paciente no experimenta
una mejoria en la respiracion, el médico deberia preguntarle si estd ingiriendo las cdpsulas en
lugar de inhalarlas.
Para reducir el riesgo de una infeccién por Candida se recomienda enjuagarse bien la boca
con agua y desecharla luego de cada administracion (ver “PRECAUCIONES” 'y
“REACCIONES ADVERSAS”). Enjuagarse la boca puede ayudar a prevenir la irritacion de
la garganta y el riesgo de efectos sistémicos.

CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad a budesonida o cualquier otro componente del producto (ver
“FORMULA”).

e Tuberculosis pulmonar activa.

ADVERTENCIAS

Caracter profilactico del tratamiento
Los pacientes deben ser advertidos que la inhalacién con budesonida tiene una naturaleza
preventiva y debe ser recibido de manera regular inclusive cuando el pacientg esté
asintomdtico. La inhalacion de budesonida no alivia ¢l broncoespasmo agudo ni es apropiada
para tratamiento inicial de la crisis asmatica ni otros episodios asmaticos agudos.

Enfermedades concomitantes
Se requiere un cuidado especial en pacientes con enfermedades concomitantes como
tuberculosis pulmonar inactiva y en aquellos con infecciones virales y micdticas de Jas vias
aéreas.
Es necesario tener precaucion al tratar pacientes que sufran desdrdenes pulmonares
concomitantes como bronquiectasias y neumoconiosis debido a la posibilidad de inf¢cciones

fangicas.
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Riesgo de neumonia en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica(EP

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumcnia, incluyendo neumoni g
requiera hospitalizacion, en pacientes con EPOC que han estado recibiendo corticostefoides
inhalados. Existe alguna evidencia acerca del incremento del riesgo de neumonia con el
aumento de la dosis de esteroides, pero esto no ha sido demostrado de mﬁa hye
en todos los estudios realizados. La evidencia clinica que sustenta la difere iﬁ-ﬁet
la magnitud del riesgo de neumonia entre los productos con corticosteroides inhalados es
poco concluyente.

Los médicos deben monitorear el posible desarrollo de neumonia en pacientes con POC
debido a que las caracteristicas clinicas de este tipo de infecciones coinciden con los sintomas
presentes en las exacerbaciones del EPOC.,

Los factores de riesgo para el desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen:
fumar, edad avanzada, bajo indice de masa corporal y condicién severa del EPOC.

Exacerbaciones del asma
En las exacerbaciones agudas del asma puede ser necesario incrementar las dosis de
Miflonide® Breezhaler® o implementar un tratamiento adicional con un ciclo cotto de
corticoides orales y/o antibi6ticos si existe una infeccién.
Los pacientes siempre deben tener disponible un broncodilatador inhalatorio de accién corta
como medicacién 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 accién corta o sintomas respiratorios persistentes} debe
aconsejarse a los pacientes que s€ comuniquen con su médico. Se re-evaluara al paciente y
considerara la necesidad de incrementar la terapia antiinflamatoria, aumentando la dosis de

corticoide inhalatorio u oral.

Broncoespasmo paradéjico
En raros casos el tratamiento inhalatorio con Miflonide® Breezhaler® puede |causar
broncoespasmos luego de su administracién. En el caso de broncoespamo paradojal, el uso
de Miflonide® Breezhaler® debe ser suspendido inmediatamente y en caso necesario se lo
remplazard por otro tratamiento. El broncoespasmo paradojal responde [a un
broncodilatador inhalatorio de accidn rapida.

Efectos sistémicos
Pueden ocurrir efectos sistémicos de los corticoides inhalados, especialmente a altas dosis
indicadas en tratamientos por periodos prolongados. Estos efectos son mucho | menos
probables que con corticoides orales. Algunos posibles efectos sistémicos incluyen suPresién
adrenal, hipercortisolismo/sindrome de Cushing, retardo de crecimiento en nifios y
adolescentes, disminucion de la densidad mineral ésea, cataratas y glaucoma, reacciones de
hipersensibilidad, en casos mas raros se observan diversos efectos psicologicos o
conductuales, como hiperactividad psicomotora, trastornos del suefo, ansiedad, deptesion o
agresividad (sobre todo en nifios). Por lo tanto, es importante que la dosis del corticoide
inhalatorio se ajuste a la dosis efectiva mas baja para controlar el asma (ver “REACCIONES

ADVERSAS”).

ovprtis Arge
F Brgic Imirtz
-6- Gte de Asuntos Regquialorio
Cdirector T&CNIco - M.N. 17521
Apotierado

€o\V




~7 , _7. Farm Sergic imirtzian
) Gte de Asunios Regutatorios

ORIGINAL

Efecto en el crecimiento

Se recomienda controlar regularmente la altura en nifios que reciban tratamiento prolongado
con corticoides inhalatorios. Si se observa un retraso en el crecimiento, se revisara [a terapia
con el propésito de reducir la dosis del corticoide inhalatorio, si es posible, a la dosis efectiva
més baja con la cual se controlan los sintomas del asma. Ademis, debgaconsiderakse
derivacién del paciente a un médico pediatra especialista en patologia r a ET
conocen los efectos a largo plazo de esta reduccién en el crecimiento asociada con cortl
inhalatorios, incluyendo el impacto sobre la altura final del adulto. El potenci'al de
recuperacién del crecimiento luego de discontinuar el tratamiento con corticoides inhdlados
por via oral no ha sido estudiado adecuadamente.

Medicamentos administrados concomitantemente

Se debe tener cuidado con la administracién concomitante a largo plazo de Miflonide®
Breezhaler® junto con un potente inhibidor de la isoenzima CYP3A4, como por ejemplo
itraconazol, atazanavir, 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 sec recion
excesiva de moco en los bronquios se puede administrar inicialmente un régimen | corto
adicional de corticosteroides orales (aproximadamente 2 semanas).

Pacientes cortico-dependientes

El paciente debe encontrarse en una fase relativamente estable al iniciar el cambio de
tratamiento de esteroides orales a budesonida inhalada. Se administra una dosis alta de
budesonida en combinacién 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 equivalente por mes) al nivel mas bajo posible. El tratamiento con esteroides
sistémicos complementarios o Miflonide® Breezhaler® no debe ser interrumpido
abruptamente sino que debe realizarse en forma gradual.

Se requiere un especial cuidado en los primeros meses luego del cambio del corticoide
sistémico a budesonida para asegurar que la reserva adrenocortical del paciente sea capaz de
contrarrestar situaciones criticas especificas como trauma, cirugia o infecciones severas. La
funcién del eje HPA (Hipotaldmico-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 condicién potencialmente seria.
La sustitucion de corticoides sistémicos por budesonida 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 nduseas y vomitos; Estas
alergias deben tratarse correctamente con antihistaminicos o corticoides locales.

Precauciones adicionales

Para prevenir la candidiasis oral se recomienda al paciente enjuagarse la boca con agua luego
de cada administracién. Si se desarrolla esta afeccién, en la mayoria de los\casgsstespondera
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a una terapia local antimicética sin tener que discontinuar el tratamiento con Miflo;

£

Breezhaler® (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y
“REACCIONES ADVERSAS”).

Puede ocurrir disfonia, pero esta molestia es reversible y desaparece cuando gs intetru ’ el
terapia, se Ereduce la dosis y/o se reposa la voz (ver “REACCIONES ADVER ”ﬁ ﬁ

!

Via incorrecta de administracion

Se han notificado casos de pacientes que han ingerido por error cipsulas de Miflonide®
Breezhaler® en lugar de colocar las capsulas en el dispositivo de inhalacion. La mayo ia de
estas ingestiones no se asocia con efectos adversos. Los proveedores de salud deben insttuir al
paciente sobre la correcta forma de usar Miflonide® Breezhaler® (ver “POSOLOGIA
/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION?). Si a un paciente que se le prescribe
Miflonide® Breezhaler® no experimenta una mejoria en la respiracion, el médico| debe
preguntar al paciente cémo esté utilizando Miflonide® Breezhaler®.

Interacciones

Agentes que resultan en una inhibicion de CYP3A4 ,
La ruta metabélica principal de budesonida es por via del citocromo P450 (CYP) mediante la
isoenzima 3A4 (CYP3A4). La co-administracién de inhibidores conocidos de esta isoenzima
(como por ejemplo itraconazol, atazanavir, ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, amiodarona y
claritromicina), puede inhibir el metabolismo de budesonida y asi incrementar su
concentracién sistémica. Si estos productos se administran en conjunto debe controldrse la
funcién cértico-adrenal y la dosis de budesonida debe ajustarse de acuerdo con la respuesta.
(ver “ADVERTENCIAS” y “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).

Agentes que resultan en una induccion de CYP3A4

La co-administracién de inductores potentes de la isoenzima CYP3A4 (como por ejemplo
rifampicina), puede acelerar el metabolismo de budesonida y disminuir la exposicion
sistémica {ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES?).

Embarazo, lactancia, hombres y mujeres en edad fértil

Embarazo

Resumen del riesgo
No hay estudios adecuados y bien controlados de mujeres embarazadas bajo tratamiento con
Miflonide® Breezhaler®. Resultados extraidos de un largo estudio epidemiolégico prospectivo
indican que la budesonida inhalada durante el embarazo no tiene efectos adversos en la salud
del feto o del nifio recién nacido.

Estudios en animales
En ratas a las que les fue administrado 0,25ug/kg de budesonida inhalada, no hubo efectos
teratogénicos. La administracién subcutanea de budesonida mostré efectos teratogénicos en
una dosis igual o mayor a 100pg/kg/dia en ratas e igual o mayor a Spg/kg/dia en conejos con
un margen de exposicién materna de aproximadamente 2.4 y 0.24 veces el maximo de dosis
de inhalacién humana de 400pg/dia respectivamente, basandose.en la superficie corpolral. En

ratas a las que les fue administrado budesonida por(via subcutinea un estudio de
P ovaet ina S°A
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desarrollo pre y postnatal, no se observaron efectos en el embarazo de las ratas n .
descendencia. Al igual que con el uso de otros glucocorticoides, la administracion subculténea'
de budesonida ha mostrado ser teratogénica y fetotdxica (decrece la viabilidad de las criLas) en
ratas. La fetotoxicidad también fue evidenciada en conejos {en niveles de toxicidad materna

elevada se observé reduccién de la velocidad de crecimiento y muerte fetal). ‘
Lactancia . I 6 l

Budesonida inhalada se excreta en la leche materna. Cabe esperar que en los lactantes se
alcancen concentraciones plasméticas que sean aproximadamente 1/600 de la concentiacion

y

en el plasma materno {ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”).
Aungue estas bajas cantidades de budesonida indican que Miflonide® Breezhaler® puede
usarse durante la lactancia materna, no se conoce qué repercusion clinica pueden tener en los
lactantes en caso de tratamiento a largo plazo.

Hombres y mujeres en edad feértil
No existe recomendacién especial para las mujeres con capacidad de procrear.

Infertilidad

No se dispone de datos sobre el uso de budesonida y su efecto en la fecundidad en |el ser
humano. En ratas, la administracién subcutinea de budesonida no tuvo efectos adversos

sobre la fertilidad.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas (Tabla 1) se enumeran segin la clase de sistemas de organos del
MedDRA. En cada clase de sistema de 6rganos, 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 (=1/10);
Frecuentes (21/100, <1/10); Poco Frecuentes (21/1000, <1/100); Raras (21/10000, <1§1000);

Muy Raras {<1/10000).

Tabla 1 - Reacciones Adversas a la budesonida

Trastornos enddcrinos
Raros: supresién adrenal, sindrome de Cushing, hipercortisolismo, reduccién de la velocidad de

crecimiento en nifios y adolescentes.

Trastornos oculares
Raros: cataratas, glaucoma.

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

Trastornos misculo-esqueléticos y del tejido conectivo
Raros: disrhinucién de la densidad mineral osea.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: tos.

| A [/-\
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Reacciones adversas notificadas en el periodo de post-comercializacion (Frecuencia
Desconocida)
ue se

Desde la comercializacién de budesonida se han notificado las reacciones adversas

indican a continuacién. Al tratarse de reacciones notificadas espontineamente por una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible calcular de forma fiable su frecuencia, por
lo que se las clasifica como reacciones adversas de frecuencia desconocida.
Tabla 2 — Reacciones Adversas de reportes espontancos y de la literatura O 0 : l
(Frecuencia desconocida) 4

Trastornos del Sistema immune:
Dermatitis de contacto (reaccién de hipersensibilidad de tipo IV [retardadal)

Trastornos psiquiatricos:

Hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresidn, agresividad,
cambios en la conducta {predominantemente en nifios)

Trastornos respiratorios, torcicos y del mediastino:

Neumonia™® !

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo:

Moretones en la piel*

t . - - ” - .
* Efectos adversos reportados en la literatura publicada de ensayos clinicos de larga duracion
de pacientes con EPOC.

SOBREDOSIFICACION

Aguda: La toxicidad aguda de budesonida es baja. La supresion de la funcién hipotalamica
pituitaria adtenal (HPA) es el principal efecto dafiino que resulta de la inhalacién de grandes
cantidades dé budesonida en un breve periodo de tiempo. No es necesario tomar medidas de
emergencia especiales. El tratamiento con Miflonide® Breezhaler® debe ser continuado segun

la dosis recon;nendada para controlar el asma o la EPOC.

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

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
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Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios
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