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BUENOS AIRES, 14 MAR 20M

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002288-09-5 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

b4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada FREVIA / BUDESONIDA 160ug - FUMARATO DE
FORMOTEROL DIHIDRATADO 4,5ug, Forma farmacéutica y concentracion:
SUSPENSION PRESURIZADA PARA INHALACION ORAL, BUDESONIDA 160ug
- FUMARATO DE FORMOTEROL DIHIDRATADO 4,5ug, aprobada por
Certificado N© 54.881.

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

Que los procedimientos para las mociiﬂcaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 221 obra el informe técnico favorabie de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actha en virtud de las facultades 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 ia
Especialidad Medicinal denominada FREVIA / BUDESONIDA 160ug -
FUMARATO DE FORMOTEROL DIHIDRATADO 4,5ug, aprobada por Certificado
NO 54.881 y Disposicion N° 0389/09, propiedad de la firma ASTRAZENECA
S.A., cuyos textos constan de fojas 64 a 117.
ARTICULO 20. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0389/09 los prospectos autorizados por las fojas 64 a 81 de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente,
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ARTICULO 30, - Aceptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N© 54.881 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 4°, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,
archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicidn
NO‘B‘S ......... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 54.881 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma ASTRAZENECA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: FREVIA / BUDESONIDA 160ug - FUMARATO
DE FORMOTEROL DIHIDRATADO 4,5ug, Forma farmacéutica y concentracién:
SUSPENSION PRESURIZADA PARA INHALACION ORAL, BUDESONIDA 160ug
- FUMARATO DE FORMOTEROL DIHIDRATADO 4,5ug.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 0389/09.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-008481-08-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexc de Disposicidn|Prospectos de fs. 64 a
N® 1366/09.- 117, corresponde
desglosar de fs. 64 a 81.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende e} presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones de! REM a ia
firma ASTRAZENECA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N© 54.881

en la Ciudad de Buenos Aires, a los diaS.....ccccoeeevriininen ,del mes

de........... ] I' MAR . EUTI ........ de 2011

Expediente N°© 1-0047-0000-002288-09-5

DISPOSICION NO 1 8 1 3
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FREVIA®

160/4,5

Budesonida 160 pg

Fumarato de formoterol dihidratado 4,5 ug

Suspension presurizada para inhalacion oral
Venta Bajo Receta
Industria Francesa

COMPOSICION
Cada dosis efectiva por actuacion contiene:

FREVIA®

160/4 5"
Budesonida 160 ug*
Fumarato de formoterol dihidratado 4,5 ug*
Povidona K25 0,75 g
Polietilenglicol 1000 2238 ug
Heptafluoropropano (HFA 227) a746mg

* La dosis liberada del envase (por actuacién) corresponde a 200 pg de budesonida

y 6 ug de fumarato de formoterol dihidratado .

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: RO3AKO7

Antiasmatico

TR armacautino
!l Ir Director Tecmco-Aped

t / astraZeneca S.A.
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INDICACIONES
FREVIA® esta indicado en pacientes con enfermedad obstructiva de las vias aéreas,
tal como el asma bronquial, donde es adecuado el uso de una combinacion

{glucocorticosteroide inhalado y broncodilatador)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

FREVIA® contiene budesonida y formoterol, los cuales poseen diferentes modos de
accion y demuestran efectos aditivos en caso de enfermedades de obstruccion de
las vias aéreas.

FREVIA® contiene una suspension para inhalacién. Al accionar el inhalador, un
volumen de la suspension se expele del envase a alta velocidad. Cuando el paciente
inhala a través de la boquilla al mismo tiempo que activa el inhalador, la sustancia
alcanzara las vias aéreas

Los mecanismos de accion de ambas drogas, respectivamente, se exponen a
continuacion.

Budesonida

Budesonida es un glucocorticosteroide con un efecto antiinflamatorio local. El
mecanismo de accién preciso de los glucocorticosteroides en el tratamiento de la
enfermedad obstructiva de las vias aéreas no se conoce completamente.

La eficacia especifica de budesonida, medida por su afinidad con los receptores
glucocorticosteroides, es 15 veces mas fuerte en comparacién con la prednisolona.
Los efectos fueron aparentes en 800 ng (reduccién del nivel de cortisol a
aproximadamente el 80 % de lo normal) con pacienies aislados que muestran una
caida intensa en los niveles de cortisol. Un estudio a largo plazo mostré que los
nifios y adolescentes tratados con dosis bajas a medias de budesonida inhalada
alcanzaron finalmente la altura de adulto prevista. Sin embargo, se debe esperar una
reduccidn inicial pequefia pero transitoria en el crecimiento (aprox. 1 cm) en el primer

ano de tratamiento. . L7 ZENAT
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Formoterol
El formoterol, como un racemato, es un potente estimulante g, adrenérgico selectivo
que produce la relajacién del muasculo liso bronquial en pacientes con obstruccion
reversible de las vias aéreas. El efecto broncodilatador se establece rapidamente {en
1-3 minutos después de la inhalacion) y tiene una duracién de 12 horas después de
una dosis unica.

Eficacia clinica

Asma

La equivalencia terapéutica entre FREVIA® y Symbicort® Turbuhaler® se demostré en
dos estudios de eficacia y seguridad clinica en dosis medias y altas, incluyendo
pacientes asmaticos de 6 a 79 afios de edad. La comparabilidad clinica fue
fortalecida por un estudio de seguridad a largo plazo, que también mostré que el
perfil de seguridad y la tolerabilidad de FREVIA® fueron similares a las de Symbicort®
Turbuhaler®

Propiedades Farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos para las sustancias respectivas fueron
comparables después de la administracion de budesonida y formoterol como
monoproductos o combinados en Symbicort® Turbuhaler® (combinacion fija).

No existe evidencia de interacciones farmacocinéticas entre budesonida y formoterol.
Absorcion

Especificamente para budesonida, el ABC fue levemente superior, la velocidad de
absorcion mas rapida y la concentracion plasmatica maxima fue superior después de
la administracion de la combinacién fija. Para formoterol, la concentracion plasmatica
maxima fue levemente menor después de la administracion de la combinacian fija.
Distribucién

El volumen de distribucién es de aproximadamente de 3 L/ kg para budesonida y
aproximadamente de 4 L/ kg para formoferol. La unién media a proteinas
plasmaticas es del 80 % para budesonida y de aproximadamente el 50 % para
formoterol.

AstraZeneca S.A.
MN 12711
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Metabolismo
No existen indicaciones de ninguna interaccidn metabdlica ni reacciones de
desplazamiento entre formoterol y budesonida.

Budesonida se somete a un extenso grado (aproximadamente 90 %) de
biotransformacién en un primer pasaje a través del higado a metabolitos de baja
actividad glucocorticosteroide. La actividad glucocorticosteroide de ios metabolitos
principales, 6 B -hidroxibudesonida y 16 o -hidroxiprednisolona, es menos que el 1 %
de la de budesonida. Budesonida se elimina a través del metabolismo,
principalmente por la enzima CYP3A, una subfamilia del citocromo P450.

Formoterol se metaboliza mediante la glucuronizacién directa y la O-desmetilacion.
Los metabolitos son principalmente conjugados inactivos.

Eliminacién

Los metabolitos se excretan en la orina en forma conjugada o sin conjugar. Se
detectaron cantidades despreciables de budesonida sin alteraciones en la orina.
Budesonida tiene una alta depuracion sistémica en adultos sanos (aproximadamente
1,2 L/ min) y la vida media de eliminacion plasmatica tras dosificacién i.v promedia
las 4 horas.

La mayor parte de una dosis de formoterol se elimina a través del metabolismo.
Entre el 6% y el 10 % de ia dosis administrada de formoterol se excreta en la orina
en forma no metaboelizada; aproximadamente el 20 % de una dosis intravenosa se
excreta en la orina en forma no metabolizada. Formoterol tiene una alta depuracion
sistémica (aproximadamente 1,4 LY min) y una vida media de eliminacién terminal
que promedia las 17 horas.

Cinética en nifios desde los 6 afios de edad.

La farmacocinética de la combinacion fija de budesonida/ formoterol en nifios no ha
sido estudiada. Comparada con la de los adultos, no existen razones para esperar
una farmacocinética diferente con budesonida o formoterol en nifios

Cinética en situaciones clinicas especiales

No se dispone de datos para el uso de FREVIA® en pacientes con insuficiencia

-.._____"__f/
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del metabolismo hepatico, puede esperarse una exposicion aumentada en pacientes

con cirrosis hepatica severa.

POSOLQGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Informacién general
Se debe instruir al paciente acerca de que FREVIA® debe utilizarse de manera '
regular incluso cuando sea asintomatico para un beneficio 6ptimo.

La dosis de FREVIA® debe ser controlada regularmente por el médico y debe
individualizarse de acuerdo con la severidad de la enfermedad(para esto ver
lineamientos actuales, por ejemplo, GINA, www.ginasthma.com). La dosis inicial
debe ajustarse de manera tal que se obtenga el control sintomatico eficaz. Cuando
se logra el control, la dosis debe ajustarse a la dosis mas baja en la cual se mantiene
el control eficaz del asma. Es posible, entonces, considerar de pasar a un
tratamiento a base de corticosteroide inhalado solamente.

En caso de discontinuar la terapia con FREVIA® se recomienda reducir las dosis
gradualmente.

FREVIA® es solo para inhalacién . La medicacion de FREVIA® se distribuye en los
pulmones mientras el paciente inhata. Por lo tanto, un manejo correcto de FREVIA®,
es importante. Se debe instruir a los pacientes sobre como utilizar el inhalador
adecuadamente (ver Instrucciones de Uso)

Dosis

FREVIA® se debe usar para una dosis mantenimiento regular diario y es necesario
un broncodilatador de rapida accién por separado para el alivio de los sintomas
Asma:

Adolescentes de 12 a 17 afios de edad:

FREVIA® 160/4,5 pg: 2 inhalaciones una o dos veces por dia. Durante el

empeoramiento del asma, la dosis se puede aumentar transitoriamente (1 semana

-

como maximo) hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces por dia.

T PEZZENATY
armacéutice
or Técnico-Apoderado
- astraZeneca S.A.
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Adulfos (18 afios de edad y mayores).

FREVIA® 160/4,5 ug: 2 inhalaciones una o dos veces por dia. En algunos casos se
puede necesitar hasta un maximo de 4 inhalaciones dos veces por dia como dosis
de mantenimiento o transitoriamente durante el empeoramiento del asma.

Se requiere un inhalador separado para uso de rescate. Se debe aconsejar a los
pacientes que tengan disponible un broncodilatador de rapida accion en todo
momento. El uso creciente de broncodilatadores de rescate indica un empeoramiento
de la condicion subyacente y justifica una nueva evaluacion de la terapia para el
asma.

Recomendacion especial de dosificacion.

No se dispone de datos para el uso de FREVIA® en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal. Como budesonida y formoterol se eliminan principalmente a través
del metabolismo hepatico, puede esperarse una exposicion aumentada en pacientes
con cirrosis hepatica severa.

No es necesario ajustar la dosis en ancianos.

it

Cambio de pacientes que ya estan recibiendo terapia corticoide oral: “ver

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a budesonida, formoterol o a alguno de los otros

excipientes, respectivamente.
Taquiarritmia cardiaca, bloqueo atrioventricular de tercer grado

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Se debe aconsejar a los pacientes que tengan disponible en todo momento su

medicamento para el alivio ante un ataque agudo de asma. Se instruye al paciente
que consulte con un médico o que se dirja a un hospital en caso de un
empeoramiento rapido de disnea, cuando las inhalaciones adicionales no producen

una mejoria.
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Un incremento en el uso de los broncodilatadores de accion rapida indica un
deterioro de la enfermedad subyacente y exige la reconsideracion del tratamiento. El
médico debe considerar una evaluacion de la situacidon si el tratamiento con
FREVIA® no se comprueba lo suficientemente eficaz o si el nimero de inhalaciones
necesarias es superior al numero maximo recomendado. El deterioro rapido y
progresivo del asma o de la EPOC puede amenazar el pronéstico vital y el paciente
debe ser inmediatamente tratado por un médico. En esta situacion, la administracion
de un corticosteroide suplementario por inhalacion o por via oral es eventuaimente
necesaria. En presencia de una infeccion, estd indicada una antibidtico terapia.

No se dispone de suficientes datos relativos al uso de FREVIA® durante Ia crisis de
asma agudas. Se debe aconsejar a los pacientes que tengan disponible en todo
momento su medicacion de rescate. No debe iniciarse el tratamiento con FREVIA®
durante una fase de exacerbacion de la enfermedad.

Para minimizar el riesgo de la infeccion orofaringea por Candida se debe instruir al
paciente que se enjuague la boca con agua después de cada dosis de
mantenimiento .

Se recomienda tener cuidado en pacientes con cirrosis hepatica (Ver POSOLOGIA'Y
FORMA DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS).

Como con otras terapias de inhalacién, puede ocurrir broncoespasmo paradgjico con
un aumento de la dificultad para respirar y sibilancias inmediatamente después de la
administracién. En este caso se debe discontinuar la terapia con FREVIA® y se debe
instituir una terapia aiternativa.

Budesonida

Los efectos sistémicos pueden ocurrir con cualquier corticosteroide inhalado, en
especial con altas dosis. Estos efectos son mucho menos probables con el
tratamiento por inhalacion que con los corticosteroides orales. Los posibles efectos
sistémicos incluyen sindrome de Cushing, pero tambien supresién adrenal con
periodos hipoglucemicos, retardo en el crecimiento en nifios y adolescentes,

disminucién en la densidad osea, cataratas y glaucoma. Por lo tanto, es importapte=~
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que la dosis de corticosteroide inhalado se ajuste a la dosis mas baja en la que se
mantiene el control efectivo

Transferencia de pacientes de una terapia sistémica.

Los pacientes que son transferidos de terapia sistémica a terapia de inhalacion con
FREVIA® se deben controlar de cerca para deteminar signos de una insuficiencia
adrenal.

Los pacientes que han recibido una terapia de emergencia con alta dosis de
corticosteroides o tratamiento prolongado con la dosis mas alta recomendada de
corticostercides inhalados, también pueden estar en riesgo de insuficiencia adrenal.
De este modo, se recomienda tener especial cuidado cuando se transfiere pacientes
a la terapia con FREVIA®.

Se debe producir una reduccion de la medicacion esteroide oral como también la
parenteral con el fratamiento simultaneo con FREVIA®, tan pronto como el paciente
se encuentre en una fase estable.

La reduccién de la dosis de corticoide oral solo puede realizarse en etapas. En
general, se administra FREVIA® en una dosis moderada durante una semana
ademas de la terapia sistémica existente. La dosis diaria de corticoide oral o
parenteral luego debe reducirse, dependiendo del bienestar del paciente, en
intervalos de 1 semana a 5 mg de prednisolona (o equivalente), en los casos severos
por etapas, a la mitad (2,5 mg). En algunos casos, la reduccion de las dosis orales
debe realizarse incluso en una velocidad considerablemente mas baja.

En muchos casos, la inhalacion del FREVIA® hace posible evitar por completo la
medicacion corticoide oral o, en casos severos, manejarse con una dosis corticoide
sistémica menor.

Durante la transferencia o reduccion de corticosteroides sistémicos, algunos
pacientes pueden experimentar sintomas como por ejemplo dolor de articulaciones y/
o muscular, lasitud y depresion, a pesar del mantenimiento del control del asma o
inclusc mejoria en la funcion pulmonar. Estos pacientes deben continuar con
FREVIA® pero deben monitorearse para determinar los signos objetivo

. L GEAMAN D, PE2ZER
insuficiencia adrenal. ,
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Si existiera evidencia de insuficiencia adrenal, tal como cansancio, dolor de cabeza,
nauseas, y vomitos, las dosis de corticosteroides sistémicos deben aumentarse
transitoriamente. De alli en adelante el retiro de |os corticostercides sistémicos debe
continuarse de manera mas lenta. Durante los periodos de tensién o ataques
severos de asma, los pacientes transferidos a glucocorticosteroides inhalados
pueden requerir un tratamiento complementario con corticosteroides sistémicos.

Se puede producir insuficiencia adrenal durante la intervencion quirargica, infeccion
(particularmente gastroenteritis}, trauma o bajo condiciones que involucren pérdida
severa de electrolitos. En esta situacion se requiere una terapia adicional de
corticoides sistémicos.

El reemplazo del tratamiento glucocorticosteroide sistémico con terapia de inhalacion
en algunas ocasiones desenmascara alergias, por ejemplo, rinitis y eczema, que
fueron previamente enmascaradas con €l alto efecto sistémico. Estas alergias se
deben controlar de manera sintomatica con un antihistaminico y/o preparaciones
tépicas.

En pocos casos la terapia de corticosteroide inhalado puede desenmascarar un
trastorno eosinofilico subyacente (por ejemplo, sindrome de Churg-Strauss). Estos
casos por lo general se asociaban con la discontinuacion o reduccién de la dosis de
la terapia corticoide sistémica. No se ha confirmado una relacién causal directa.

Se recamienda especial cuidado en pacientes con tuberculosis pulmonar, infeccion
fungicas o virales.

Los nifios que estan siendo tratados con inmunosupresores, son mas susceptibles a
las infecciones que los nifios sanas. Por ejemplo, la varicela o el sarampién pueden
tener un curso severo incluso fatal en nifics que reciben corticosteroides. En estos
nifios, o adultos gue todavia na han experimentado estas enfermedades, se debe
tener especial cuidado para no exponerlos. Si estan expuestos, se debe considerar
la terapia con inmunogloblulina de varicela-zoster o un tratamiento con un “pool” de
inmunoglobulina intravenosa. Si existen signos de una infeccién de varicela, se debe

considerar una medicacion antiviral.
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Si existe una infeccion por virus del tracto respiratorio superior, se debe conservar la
medicacion regular del asma. En pacientes en quienes se conoce que una infeccion
por virus del tracto respiratorio causa un rapido empeoramiento del asma, se debe
considerar un tratamiento corticoide oral a corto plazo.

El efecto a largo plazo de esteroides intranasales/inhalados en nifios no se conoce
completamente. Como norma general, el médico debe vigilar cuidadosamente el
crecimiento del nifio tratado con glucocorticosteroides durante periodos prolongados
Formoterol

Como con todos los agonistas R, se debe tener cuidado en pacientes con las
siguientes enfermedades (ver "CONTRAINDICACIONES"):

-Trastorno cardiovascular severo, tal como enfermedad cardiaca isquémica,
taquiarritmia o insuficiencia cardiaca severa

- Hipertireosis

-Diabetes mellitus

-Infarto de miocardio

-Hipertensidn severa

-Epilepsia

_Hipocaliemia no tratada

Los pacientes con prolongacion del intervalo QT. se deben observar estrictamente.
Las altas dosis de agonistas B, pueden disminuir el s-potasio induciendo una
redistribucion de potasio desde el compartimento extracelular al intracelular, a través
de la estimulacién de Na+/K+-ATPasa en las células del musculo. Se recomienda
que los niveles séricos de potasio sean monitoreados en tales situaciones.

Los agentes receptores betabloqueantes (incluyendo las gotas oftalmicas),
especialmente aquellos que son no selectivos, pueden inhibir parcial o totaimente el
efecto del formoterol (ver "Interaccion con otros productos medicinales y otras formas

de interaccién ).
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Interacciones

Budesonida

El metabolismo de budesonida esta mediado principalmente por CYP3A, una
subfamilia del citocromo P450. Los inhibidores de esta enzima, por ejemplo
ketoconazol ¢ juge de pomelo, pueden por lo tanto aumentar la exposicion sistémica
de la budesonida inhalada. Debido a que se desconoce la relevancia clinica del uso
concomitante de FREVIA®, ketoconazol y otros inhibidores de CYP3A tal como el
jugo de pomelo se recomienda tener cuidado en la administraciéon concomitante.

La cimetidina posee un ligero efecto inhibitoric en el metabolismo hepatico de la
budesonida.

Con la administracidon concomitante de cimetidina, se pueden producir ligeras
interacciones con parametros farmacocinéticos de budesonida. Sin embargo, esto es
clinicamente insignificante dentro de los limites de la dosis recomendada

Formoterol

No se han llevado a cabo estudios especificos de interaccion con formoterol.

Las drogas tales como la quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas,
agentes antihistaminicos (terfenadina), inhibidores de la monoaminc oxidasa y los
antidepresivos friciclicos se han asociado con un intervalo QTc prolongade y un
mayor riesgo de arritmia ventricular (ver "Contraindicaciones).

La administracion concomitante de sustancias simpaticomimeéticas puede aumentar
los efectos cardiovasculares no deseados.

Cuando se administra formoterol a pacientes que son tratados con inhibidores MAQ
{incluyendo agentes con propiedades similares tal como furazolidona ¢ procarbazina)
o antidepresivos ftriciclicos se debe tener cuidado, vya que el efecto de los
estimulantes B, en el sistema cardiovascular puede aumentarse.

La administracidbn concomitante de L-Dopa, L-tiroxina, oxitocina y alcohol puede
influenciar de manera negativa la tolerancia cardiaca hacia 10s simpaticomiméticos
B, .Los betablogueantes (incluyendo las gotas oftalmicas), especialmente aquellos

N 12711
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El efecto de R3-adrenérgicos se puede potenciar en caso del uso concomitante de
R-adrenérgicos y formoterol.

La hipocaliemia puede resultar de la terapia agonista B,y se puede potenciar por
medio del tratamiento concomitante con derivados de la xantina,
mineralocorticosteroides y diuréticos.

La hipocaliemia puede aumentar el riesgo de arritmia en pacientes que son tratados
con glicosidos digitales.

Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos sobre mujeres embarazadas para FREVIA®

Los datos de un estudio de desarrollo embrio-fetal en la rata, en el gue se utilizd la
formulacion de FREVIA® no mostré evidencia de ningun efecto adicional de la
combinacién ni evidencia de ningun efecto atribuible a los excipientes en el roedor.
Los estudios en animales realizados con budesonida han mostrado efectos no
deseados en el desarrollo fetal. Por el contrario, no se observé un riesgo aumentado
de malformaciones en mujeres embarazadas con el uso clinico. En los estudios de
reproduccion en animales el formoterol ha mostrado riesgo para el feto con niveles
de exposicion sistémica elevada. No existen datos adecuados de estudio del uso de
formoterol en mujeres embarazadas. Bajo estas condiciones, FREVIA® sélo debe
administrarse si el beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible
riesgo para el feto. Especialmente durante el primer trimestre e inmediatamente
antes del parto, FREVIA® sélo debe utilizarse después de una especial
consideracion.

Los exiensos datos cientificos muestran un bajo nesgo para los efectos adversos
fetales en caso de exposicion inadvertida.

No se sabe si la budesonida o el formoterol pasan a la leche materna. Por lo tanto,
las madres en periodo de lactancia deben utilizar FREVIA® soélo si es indicado de
manera imperativa y deben interrumpir la lactancia.

Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

FREVIA® no afecta la capacidad de conducir ni la de utilizar maquinas.

e a2 PEZZENATI
macéuti.co
o Técnico-Apoderado

Astrazeneca S.A.
MN. 12711
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EFECTOS ADVERSOS
Debido a que FREVIA® contiene las sustancias activas budesonida y formoterol, se
puede producir el mismo tipo e intensidad de efectos adversos que los informados
para estas monosustancias. No se ha observado una incidencia aumentada de
reacciones adversas después de |a administracidon concurrente de los dos
compuestos. Las reacciones adversas mas comunes son los efectos colaterales
farmacologicamente predecibles de la terapia agonista f3;, tal como temblores y
palpitaciones. Estos tienden a ser leves y desaparecen dentro de |os pocos dias de
tratamiento.

Las reacciones adversas, que se han asociado con budesonida o formoterol, se
detallan a continuacién,

Infecciones

Comunes: Infecciones por Candida en la orofaringe.

Desdrdenes del Sistema Inmune

Poco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad inmediata o tardia, incluyendo
exantema, urticaria, prurito, dermatitis por contacto, rash y angioedema.

Desdrdenes Psiquiatricos

Ocasionales: agitacion, intranquilidad, nerviosismo, alteraciones del suerio.

Muy poco frecuentes: ansiedad, depresion y trastornos de conducta.

Sistema Nervioso Central

Comunes: dolor de cabeza, temor

Ocasionales: nauseas, mareos.

Muy poco frecuentes: sabor amargo después del uso de la budesonida.

En casos aislados: alteraciones del gusto.

Sistema Cardiovascular

Comunes: palpitaciones.

Ocasionales. taquicardia

Poco frecuentes: arritmias cardiacas, por ejemplo, fibrilacidon auricular, taquicardia
supraventricular, extrasistoles.

Muy poco frecuentes: angina de pecho.
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En casos aislados: variaciones en la presion sanguinea.

Sistema Musculoesquelético

Ocasionales: calambres musculares, mialgia.

Trastornos respiratorios

Comunes: leve irritacion en la garganta con dificultades para tragar, tos, ronquera.
Muy poco frecuentes: broncoespasmo paradojal.

Trastornos de la plel

Poco frecuentes. Hematomas en la piel.

Metabolismo

Muy poco frecuentes: hipocaliemia.

En casos aislados. hiperglucemia.

Ei tratamiento con simpaticomiméticos B, puede dar como resultado un aumento en
los niveles sanguineos de insulina, acidos grasos libres, glicerol y cuerpos cetonicos.
Con muy poca frecuencia, cuando se utilizan glucocorticoides inhalados, se pueden
producir signos o sintomas de un efecto glucocorticoide sistémico, incluyendo una
insuficiencia de la glandula adrenal y disminucion en el porcentaje de crecimiento en
nifos y adolescentes, cataratas o glaucoma. Se supone que esto esta relacionado
con la dosis administrada, el tiempo de exposicion y la terapia esteroide precedente
asi como también la sensibilidad individual.

SOBREDOSIS
Budesonida

La inhalacion de dosis mas altas que las recomendadas puede conducir a la
inhibicién a corto plazo o incluso a plazos mas prolongados del eje adrenal-pituitario-
hipotalamico.

No se espera que la sobredosis aguda con budesonida ain en dosis excesivas,
constituya un problema clinico. Cuando se usa de manera cronica en dosis

excesivas, pueden aparecer efectos glucocorticosteroides sistémicos.

to-Apoderado
neca S.A.
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Formoterol.

Una sobredosis de formoterol conduciria probablemente a efectos que son tipicos de

los agonistas R2 adrenérgicos : temblores, cefalea, nauseas, vomitos, palpitaciones,

taquicardia asi como también hipotension, acidosis metabdlica, hipocaliemia e

hiperglucemia. El tratamiento de soporte y sintomatico se puede indicar en caso de

una sobredosis. Una dosis de 90 pg administrada durante tres horas en pacientes

con obstruccion bronquial aguda no originé preocupaciones sobre la seguridad.

En |la sobredosis severa:

Si la droga se administré por via oral hace menos de 1 hora y si la intoxicacién

severa €s una posibilidad potencial:

a) lavado gastrico seguido de la de la administracién (posiblemente repetida) de
carbon activado,

b) monitoreo y correccion de electrolitos y balance acido-base,

¢) administracién de betabloqueantes cardioselectivos sujeta a las precauciones
correspondientes, teniendo en cuenta la posible aparicion de asma.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

INSTRUCCIONES DE USO

Cuando el inhalador es nuevo o no se ha utilizado durante mas de una semana,
prepare el inhalador accionandolo dos veces en el aire.

Uso:

1) Agite el inhalador suavemente para mezclario.

2) Retire |la tapa protectora de la boquilla (Figura A). El envase debe mantenerse
vertical, utilizando su dedo pulgar en la base del inhalador y su dedo indice en la

parte superior como se muestra en la Figura B o C.
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Boquilla

Inhalador

Cantador de dosis
Tapa protectora

3) Espire profundamente, luego cologue la boquilla en la boca y cierre sus labios
alrededor (no morder la boquilia) (Ver Figura D).

4) Incline su cabeza ligeramente hacia atras, mientras inspira lenta y profundamente,
presione el envase firmemente para liberar la medicacion. Continue inspirando.

5) Mantenga la respiracion lo maximo que sea confortable. Retire el inhalador, no
presione mas el envase.

6) Si necesita mas de una inhalacion, repita los pasos 3 4,5.

7) Vuelva a colocar Ia tapa protectora de la boquilla.

8) Al finalizar Ia administracion del medicamento, enjuague su boca con agua para

eliminar cualquier remante de medicacion.

Cuidado regular de la boquilla:
Para limpieza, se debe retirar la tapa protectora, y se debe limpiar la boquilla por
fuera y por dentro con un pafio seco. No coloque el inhalador en el agua. Limpie por
lo menos una vez por semana.

Para minimizar el riesgo de infeccidn orofaringea por Candida, debe enjuagars

boca con agua después de inhalar la dosis prescripta
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¢ Cuando reemplazar el inhalador?

- el contador en |la parte superior del inhalador le indica cuantas inhalaciones
(actuaciones) restan en el envase. El envase contiene 120 inhalaciones
(actuaciones) cuando esta lleno.

- cada vez que usted se administra una inhalacion, o libera una actuacion, la

flecha del contador se mueve hacia el 0.
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- cuando la flecha se posiciona en el area amarilla, esto significa que quedan
aprox. 20 inhalaciones (actuaciones).

- Cuando la flecha alcanza el 0, usted debe comenzar a utilizar un nuevo
inhalador. Puede ocurrir que usted no aprecie que el inhalador esta vacio y
pensar que quedan inhalaciones dentro del envase. Sin embargo usted no se
estara administrado la cantidad suficiente de medicacion si continua

utilizandolo.
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PRESENTACION
Envase (inhalador) conteniendo 120 inhalaciones.

CONSERVACION

Conservar por debajo de 30°C. Almacenar con la tapa firmemente cerrada.

El envase contiene un liquido presurizado. No se debe exponer a temperaturas por

encima de los 50°C, o ser dafado, o abierto con fuerza o quemado.

meses.
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Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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