"2015 - ARO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

- DISPOSICION N° 4438

ha e

Minisierio de Safud
Seoreigric de Politicas,

Rygulacién ¢ instititos BUENOS AIRES, 05 DE JUNIO DE 2015.-
ANMAT

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000386-13-0 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma PANALAB S.A. ARGENTINA
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera elaborada
en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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Que el INSTITUTC NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INA.ME) emitid
ios informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas dareas para la
especialidad hedicinal cuya inscripcion se solicita, los que. se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n |2 elaboracion y el control de calidad de la
especiaiidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos
correspondientes,
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

Por ellg,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PANALAB S.A. ARGENTINA la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicinal de nombre comercial FLUTICASE y nombre/s genérico/s
FLUTICASONA PROPINATO - AZELASTINA CLORHIDRATO, la que sera elaborada
en la Republica Argentina segun los Datos Identificatorios Caracteristicos
incluidos en el Certificado que, como ARexo, forma parte integrante de la
presente disposicion.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s vy de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO3.PDF -  06/05/2015 15:25:20, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF - 06/05/2015 15:25:20, PROYECTOQ DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOZ.PDF - 09/09/2014 16:22:20, PROYECTC DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF - 09/09/2014 16:22:20.
ARTICULO 3°.- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad'
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular

deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
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elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 5°,- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
. presente disposicion sera de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él.
ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la
presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0001-000386-13-0

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.AT.
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Provecto de prospecto — Informacian para el paciente

FLUTICASE
Fluticasona propionato 50 ug — Azelastina clorhidrato 137ug

SPRAY INTRANASAL SUSPENSION
Venta Bajo Receta ' Industria Argentina

importante: Para uso nasal solamente

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a usar Fluticase Spray
Intranasal Suspensién y cada vez que reponga un envase del producto. Puede haber
informacion nueva. Esta informacion no reemplaza |a conversacion con su médico sobre
la condicion médica de su tratamiento.

:Qué es Fluticase Spray Intranasal Suspension?

Fluticase Spray Intranasal Suspension es un medicamento que se expende bajo receta,

utilizado para tratar los sintomas de rinitis alérgica estacional en personas mayores de 12

anos, que necesitan tratamiento con azelastina clorhidrato y fluticasona propionato. Ayuda

a reducir los sintomas de rinitis alérgica estacional (inflamacién de las paredes nasales),

tales como congestion nasal, picazon y estornudos.

Se desconoce si Fluticase Spray Intranasal Suspension es seguro o efectivo en nifos por

debajo de los 12 afios de edad, por lo tanto, no_usar Fluticase Spray Intranasal

Suspensidn en niflos menores a 12 anos. ‘
I

¢Quién no debe utilizar Fluticase Spray Intranasal Suspension?

No usar Fluticase Spray Intranasal Suspension en gl caso de:

e Pacientes con hipersensibilidad conocida a fluticasona propionato, azelastina

clorhidrato 6 a cualguier componente de este producto.
¢ Pacientes menores de 12 afos. :

;Qué le deberia decir a mi médico antes de usar Fluticase Spray Intranasal
Suspensién?

Antes de utilizar Fluticase Spray Intranasal Suspension coméntele a su médico si
ud.:

« ha tenido recientemente dolor nasal, cirugia nasal o heridas nasales.

+ tiene problemas en los ojos 0 problemas de vision, tales como cataratas ©
glaucoma (aumento de la presion de sus ojos).

« tiene tuberculosis o cualguier infeccion micotica, bacterial, viral sin tratamiento o
infecciones en los ojos provocadas por herpes.

« ha estado en contacto con alguien que tiene varicela o sarampion.

. no se siente bien o tiene algun otro sintoma que Ud. no comprende.

« tiene alguna otra condicion medica.

s esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si Fluticase Spray
Intranasal Suspension puede dafiar al bebé por nacer. Consulte a su médico si Ud.
esta embarazada o planea quedar embarazada.

+ sj esta en periodo de lactancia o planea hacerlo. Se desconoce si Fluticase Spray
Intranasal Suspension pasa a la leche materna. Hable con su médico sobre la
mejor manera de alimentar a su bebé mientras utiliza Fluticase Spray Intranasal
Suspension.
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Informe a su médico sobre todos los medicamentos gque toma, incluidos los
medicamentos prescriptos y no-prescriptos, vitaminas y suplementos herbaceos.

Fiuticase Spray Intranasal Suspension puede afectar el efecto de otros medicamentos, y
otros medicamentos pueden afectar el efecto de Fluticase Spray Intranasal Suspension.

Especialmente informele a su médico si Ud. toma:
+ ritonavir o medicamentos que contienen ritonavir (comUnmente utilizado para tratar
infecciones por VIH o SIDA)
« ketoconazol, fluconazol o itraconazol {para infecciones micéticas).

Pregintele a su meédico o farmacéutico que le proporcione un listado de estos
medicamentos si Ud. no esta seguro.

Sepa qué medicamentos toma. Lleve una lista de los medicamentos que toma y
muéstresela a su médico o farmacéutico cuando Ud. compra un nuevo medicamento.

¢ Como deberia utilizar Fluticase Spray Intranasal Suspensién?

. Vea las instrucciones para el Paciente para el Uso del producto al final de
este folleto informativo sobre la forma correcta de utilizar Fluticase Spray
Intranasal Suspension.

« Fluticase Spray Intranasal Suspension es para uso nasal solamente.

Evite el contacto del spray con sus ojos o boca. Si Ud. aplica Fluticase Spray
Intranasal Suspensidn en sus ojos, lavelos profusamente con agua durante
10 minutos y luego llame a su médico.-

« Use Fluticase Spray Intranasal Suspension exactamente como se lo haya indicado
el médico. Su meédico le informara como y cuando utilizar Fluticase Spray
Intranasal Suspension.

« Siun nifio ingiere accidentalmente Fluticase Spray Intranasal Suspension o Ud.
utiliza demasiado Fluticase Spray Intranasal Suspension, llame a su médico 0
concurra a la sala de emergencias del hospital mas cercano inmediatamente.

;Qué deberia evitar mientras esté utilizando Fluticase Spray Intranasal
Suspension?

e Fluticase Spray Intranasal Suspension puede provocar somnolencia,
aletargamiento. No maneje ni opere maguinaria o haga algo que requiera que esté
alerta hasta que Ud. sepa como lo afecta Fluticase Spray Intranasal Suspension.

+ No ingiera alcohol o tome medicamentos que pueden provocarle somnolencia
mientras esté utilizando Fluticase Spray Intranasal Suspension. Puede aumentar
las posibilidades de tener serios efectos colaterales.

;Cuales son los posibles efectos colaterales de Fluticase Spray Intranasal
Suspension?
Fluticase Spray Intranasal Suspensién puede provocar efectos colaterales serios,
incluyendo:
+ Somnolencia y aletargamiento
« Problemas Nasales. Los sintomas de problemas nasales pueden incluir:
o costras en la nariz
o sangrado nasal
o goteo de la nariz
o agujero en el cartilago de su nariz (perforacion nasal septal). Un sonido
sibilante al respirar puede ser un sintoma de perforacion nasal septal.
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« Retraso en la curacion de heridas. Si Ud. tiene dolor en la nariz, si Ud. ha tenido
una cirugia en la nariz o si su nariz tiene heridas, no debe utilizar Fluticase Spray
Intranasal Suspension hasta que su nariz haya sanado.

» Aftas (candida), una infeccion micética en su nariz y garganta. Informe a su
doctor si Ud. manifiesta enrojecimiento o manchas de color blanco en la nariz 0 en
ia boca.

« Problemas en los ojos, tales como glaucoma o cataratas. Algunos individuos
pueden tener problemas en los ojos, incluyendo glaucoma y cataratas. Ud. debe
someterse a examenes oftalmoldgicos periddicos cuando utilice Fluticase Spray
Intranasal Suspension.

« Problemas en el sistema inmune que pueden aumentar el riesgo de
infecciones. Fiuticase Spray Intranasal Suspension puede provocar problemas en
la forma en que el sistema inmune protege a Su Cuerpo contra infecciones y
aumentar el riesgo de infecciones. Evite el contacto con individuos que tienen
enfermedades contagiosas, tales como varicela o sarampion mientras Ud. esté
utilizando Fluticase Spray Intranasal Suspension. Los sintomas de infeccion
pueden incluir:
o Fiebre
o Dolores
o Escalofrios
o Sensacion de cansancio
« Insuficiencia Adrenal. La insuficiencia adrenal es una condicion en la cual las
glandulas adrenales no segregan la suficiente cantidad de hormonas esteroides.
Los sintomas de insuficiencia adrenal puede incluir:
o Cansancio

o Debilidad
o Néuseas
o Vomitos

o Presién arterial baja
« Retardo o demora en el crecimiento en nifios. Se debe verificar periédicamente
el crecimiento de los nifics mientras estén usando Fluticase Spray Intranasal
Suspension.

Llame a su médico o consiga asistencia médica de inmediato si Ud. manifiesta
sintomas de cualquiera de los efectos colaterales serios enumerados
anteriormente.

Los efectos colaterales mas comunes con la administracion de Fluticase Spray Intranasal
Suspensidn son:

« cambios en el sabor

« sangrado nasal

» color de cabeza

Informele a su médico si Ud. manifiesta algun efecto colateral o si éste no cesa. Estos no
son todos los efectos colaterales posibles de Fluticase Spray Intranasal Suspension. Para
mayor informacion, preguntele a su médico o farmacéutico.

“Ante cualguier inconveniente con el producto ef paciente puede flenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.qov.ar/farmaco vigilancia/Nctificar.asp

o flamar a ANMAT responde 0800-333-1234”
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¢ Como puedo conservar Fluticase Spray Intranasal Suspension?

« Conserve Fluticase Spray Intranasal Suspension bien parado a temperatura
ambiente entre 15C y 30 T. No congelar ni freezar Fluticase Spra y Intranasal
Suspension.

« Proteja Fluticase Spray Intranasal Suspension de la luz.

o Deseche de manera segura el medicamento que se encuentra vencido o cuando
ya no lo necesite.

« Deseche el envase de Fluticase Spray Intranasal Suspension después de utilizar
las dosis indicadas, después de la preparacion inicial del producto. Aun cuando el
envase no esté completamente vacio, Ud. no obtendra la dosis adecuada del
medicamento si continta usandolo.

Mantenga Fluticase Spray Intranasal Suspensién y todos los medicamentos fuera
del alcance de los nifios.

informacion General sobre Fluticase Spray Intranasal Suspension

A veces los medicamentos se prescriben para otros fines que aquellos enumerados en el
folleto de Informacion para el Paciente. No utilice Fluticase Spray Intranasal Suspension
para ofra condicion gue no sea aquella para la que fue prescripto. No le dé Fluticase
Spray Intranasal Suspensién a ofra persona, aun cuando ésta pueda manifestar los
mismos sintomas que tenga Ud. Puede hacerle dano. Este folleto de Informacion para el
Paciente sintetiza la mayor parte de la informacion importante sobre Fluticase Spray
Intranasal Suspension. Si Ud. desea obtener mayor informacion, hable con su meédico.
Ud. le puede preguntar a su médico o farmacéutico por informacion sobre Fluticase Spray
Intranasal Suspensidn que esta disponible para los profesionales de la salud.

iCuales son los ingredientes que constituyen Fluticase Spray Intranasal
Suspension?

Principios activos: Azelastina clorhidrato y fluticasona propionato

Excipientes: Dextrosa anhidra, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sddica,
alcohol feniletilico, cloruro de benzalconio, polisorbato 80, hidroxido de sodic y agua
purificada.

Instrucciones de Uso

Para uso nasal solamente. Evite rociar el spray en sus ojos.

Leer las instrucciones de uso antes de comenzar a usar Fluticase Spray Intranasal
Suspension y cada vez que Ud. necesite reponer el producto. Puede haber nueva
informacion. Este folleto no reemplaza la conversacion que Ud. pueda mantener con su
médico sobre su condicion o tratamiento. Antes de usar Fluticase Spray Intranasal
Suspension aseglrese de que su médica le ensefie la forma correcta de usar el producto.

Agite el envase suavemente antes de cada uso.

Antes de utilizar Fluticase Spray Intranasal Suspension lea detenidamente las
siguientes instrucciones:

1- Agitar el frasco y quitar el capuchén sujetando el envase con los dedos. En caso
de no haber utilizado nunca el spray, o de no haberlo empleado durante varias
semanas se recomienda comprobar el funcionamiento, para elio presionar la
boquilla hasta que salga el producto finamente pulverizado.
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Al utilizar el Spray:

2. Sonarse suavemente la nariz y tapar un orificio nasal, situando la boquilla en el
otro orificio nasal. Inclinar ligeramente la cabeza y mantener el frasco derecho.
Tomar aire a través de las fosas nasales y al mismo tiempo presionar.

No incline su cabeza hacia atras. Esto evitara que el medicamento se deslice
hacia su garganta.

i el medicamento se desliza hacia su garganta, Ud. sentird un sabor amargo en
ella. Esto es normal.

3- Luego de efectuada la aplicacion exhalar el aire por la boca.

4- Para aplicar Fluticase Spray Intranasal Suspension en la otra fosa nasal repetir los
pasos 1,2y 3.

Después de utilizar el producto:

5. Secar la boquilla y ponerle el capuchon. Cada cuatro dias debera efectuarse una
limpieza completa del dispositivo aplicador. Lavar con agua caliente la boquilla y
en caso de estar tapada dejaria en remojo, luego secarla y volver a colocarla en el
frasco. Se recomienda no intentar destapar la boquilla con alfileres u objetos
punzantes.

Cada envase de Fluticase Spray Intranasal Suspension contiene suficiente medicamento
para las dosis indicadas en el envase. Después de la preparacion inicial, no use el
envase de Fluticase Spray Intranasal Suspension después de las aplicaciones
indicadas. Ud. puede no obtener la cantidad suficiente de medicamento. Tome nota de ta
cantidad de aplicaciones que Ud. ha realizado del envase de Fluticase Spray Intranasal
Suspension y deseche el envase aun cuando quede producto en el envase. No cuente
como dosis dispensadas las veces que haya accionado la bomba para comenzar a
usar el producto.

Presentaciones:
Envases conteniendo 60/120/240 dosis de Spray Intranasal Suspensidn.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N
Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C143710K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmaceéutica
Elaborado en Calle 23 esq. 66. V. Zagala, San Martin, Pcia. De Buenos Aires, Argentina.

i Ministerio de Salud

i:lﬁi”‘-ﬁ{f ANMAT.

g | o4

ol o i g
et o
PALMA Maria Gabriela SANTOS Danie! Gustavo
Directora Técnica Apoderado
PANALAB S A ARGENTINA Panalab SA Argentina
30-65812709-4 30658127094
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Provecto de prospecto

FLUTICASE
Fluticasona propionato 50 ug — Azelastina clorhidrato 137ug

SPRAY INTRANASAL SUSPENSION
Venta Bajo Receta Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada dosis de spray intranasal suspension contiene:

AZELASTINA CLORHIDRATO ..ooviiiiiiinnir e 137,00 ug
FLUTICASONA PROPIONATO ..ot 50,00 pg
DeXtrosa @hIra ..o £6850,00 pg
Celulosa mMiICroCristaling .....oovviiviiee e 1828,95 g
Carboximetilcelulosa SOUICA..... ... e 226,05 pg
AlCORO! FENIIELITICT ..o 342,50 g
Clorura de BenZaltonio . ..ot e 137,00 pg
POliS DAL B i i ieeireeeeeeisreevassseeeeesrrn s e nn e 411,00 pg
Hidroxido de SOMI0 C.8.Puurmireiiiirniis et pH = 6,40
AQUa PURfICEdE C.8.P. cuvviesciinrers it 0,137 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Corticoesteroide antiinflamatorio combinado con antagonista de! receptor histamina Hs.
Cadigo ATC: RO1AD58

INDICACIONES:

Fluticase Spray Intranasal Suspension esta indicado para el alivio de los sintomas de
rinitis alérgica estacional en pacientes mayores de 12 afios de edad que requieren
tratamiento con Azelastina clorhidrato y Flucatisona propionato para alivio sintomatico.

ACCION FARMACOLOGICA:

Mecanismo de accion

Fluticase Spray Intranasal Suspension contiene azelastina clorhidrato y fluticasona
propionato; por ello, los mecanismos de accion descriptos a continuacién para los
componentes individuales se aplican también a Fluticase Spray Intranasal Suspension.
Estos farmacos representan dos clases de farmacos: un antagonista del receptor
histamina H, y un corticoesteroide sintético.

Azelastina Clorhidrato: Es un derivado de ftalazinona, exhibe actividad antagonista del
receptor histamina H, en tejidos aislados, modelos en animales y humanos. La azelastina
clorhidrato en Fluticase Spray Intranasal Suspension se administra en una mezcla
racémica sin que se observe diferencia en ta actividad farmacolégica entre los
enantiomeros en los estudios in vitro. Su metabolito principal, desmetilazelastina, también
posee actividad antagonista del receptor M.

Fluticasona propionato: Es un corticoide trifluorinado  sintético  con actividad
antiinflamatoria. Se desconoce el mecanismo preciso a través del cual la fluticasona
propionato afecta a los sintomas de rinitis alérgica. Se ha demostrado que los
corlicoesteroides tienen un amplio range de efectos en mdiltiples tipos de ceélulas (por &j..
células mastoideas, eosindfilos, neutrofilos, macréfagos y linfocitos) y mediadores (por &j..
histamina, eicosanoides, leucotrienos y citoquinas) involucrados en la inflamacion.
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Farmacodinamica

Efectos cardiacos: Los estudios no mostraron evidencia de un efecto de azelastina
clorhidrato Spray Intranasal Suspension sobre la repolarizacion cardiaca.

Los estudios realizados de interaccidén que investigaron (os efectos de la repolarizacion
cardiaca de azelastina clorhidrato y eritromicina o© ketoconazo! administrados
concomitantemente por via oral mostraron que estos farmacos no tuvieron efecto en QTc
basado en el analisis de electrocardiogramas seriales.

Farmacocinetica:

Absorcién: Después de la administracion intranasal de 2 aplicaciones por fosa nasal (548
Ug de azelastina clorhidrato y 200 pg de fluticasona propionato) de Fluticase Spray
Intranasal Suspension, el promedio (& desviacion estandar) de exposicién pico en plasma
(Crmax) fue de 194,56 £ 74,4 pg/ mL para azelastina y de 10.3 + 3,9 pg/ mL para propionato
de fluticasona y el promedio de exposicion total (AUC) fue 4217 + 2618 pg/ mL *hora para
azelastina y 97,7 + 43,1 pg/ mL*hora para fluticasona. El tiempo promedio hasta el pico de
exposicion (tma ) de una dosis Unica fue de 0,5 horas para azelastina y de 1,0 horas para
fluticasona.

Debido a la baja biodisponibilidad intranasal, los datos farmacocinéticos para propionato
de fluticasona se obtuvieron por otras vias de administracion. Los estudios con
administracion oral de fluticasona propionato radiorotulado  exhibieron una
biodisponibilidad insignificante y alta extraccion de plasma. La mayoria de la
radioactividad circulante se debi6 al metabolito inactivo.

Distribucion: Basado en la administracion oral e intravenosa, el volumen en estado estable
de |a distribucién de azelastina clorhidrato es 14,5 L/ kg. Los estudios in vitro con plasma
humano indican que el enlace a la proteina plasmatica de azelastina clorhidrato y su
metabolito, desmetilazelastina, son de aproximadamente 88% y 07%, respectivamente.
Después de la administracién intravenosa, la fase de disposicion inicial para fluticasona
propionato fue rapida y consistente con alta solubilidad en lipidos y enlace a los tejidos. El
volumen de distribucion promedié 4,2 L/ kg.

El porcentaje de fluticasona propionato unido a las proteinas plasmaticas promedio 91%
sin una obvia relacién con la concentracion. La fluticasona propionato se enlaza
débilmente y de manera reversible a los eritrocitos y se equilibra libremente entre
eritrocitos y plasma. La fluticasona propionato no se enlaza significativamente a la
transcortina humana.

Metabolismo: La azelastina clorhidrato es metabolizada de forma oxidativa en el principal
metabolito activo, desmetilazelastina, por el sistema enzimatico del citocromo P450. No se
han identificado las isoformas P450 especificas responsables por la biotransformacion de
azelastina. El clearance total de azelastina es de aproximadamente 0,50 L/ kg/ hora.

Para fluticasona propionato, el Unico metabolito circulante detectado en el hombre es el
acido derivado 17 P-carboxilico, que se forma a traves del sendero CYP3A4. Este
metaboiito inactivo tuvo menos afinidad (aproximadamente 1/ 2.000) que el farmaco
relacionado para el receptor glucocorticoide del citosol de pulmén humano in Vitro y en
.estudios &n animales la actividad farmacolégica fue insignificante. In vitro se detectaron
otros metabolitos utilizando células cultivadas de hematoma humano gue no se han
detectado en el hombre. El promedio de clearance total de fluticasona propionato es
relativamente alta (aproximadamente 66 L/ h).

Eliminacion: Después de la administracion intranasal de Fluticase Spray Intranasal
Suspension, la vida media para la eliminacion de azelastina clorhidrato es de
aproximadamente 25 horas. Aproximadamente 75% de una dosis oral de azelastina
clorhidrato radiorotulada se excretd en heces con menos del 10% de azelastina sin
cambios.
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Después de la administracion intravenosa de fluticasona propionato exhibi¢ una cinética
poliexponencial y tuvo una vida media de eliminacion terminal de aproximadamente 7,8
horas. Menos de 5% de la dosis oral radiorotulada se excreté en orina como metabolitos,
con el resto excretado en heces como farmaco relacionada y metabolitos.

Poblaciones Especiales: No se ha estudiado Fluticase Spray Intranasal Suspension en
ninguna poblacion especial, y no se han obtenido datos farmacocinéticas especificos por
genero.

Deterioro Hepatico; Después de la administracion oral de azelastina clorhidrato, los
parametros farmacocinéticas no fueron influenciados por e! deterioro hepatico.

Deterioro Renal: Los estudios con dosis Unica por via oral con azelastina clorhidrato, el
deterioro renal (clearance de creatinina <50 mL/ min) resultd en 70-75% mas alto en Cmax
y AUC comparado con individuos $anos. E! tiempo para alcanzar la concentracion maxima
no mostré cambios.

Edad. Después de la administracion oral de azelastina clorhidrato, los parametros
farmacocinéticas no se vieron influenciados por la edad.

Genero: Después de la administracion oral de azelastina clorhidrato, los parametros
farmacocinéticas no se vieron influenciados por el género.

Raza: No se ha evaluado el efecto sobre la raza.

Interacciones Medicamentosas: No se han realizado estudios sobre interacciones
medicamentosas con Fluticase Spray Intranasal Suspension. Las interacciones
medicamentosas de la combinacion se espera que reflejen aquellas de los componentes
individuales.

Eritromicina: La co-administracion de azelastina administrada por via oral {4 mg dos veces
al dia) con eritromicina (500 mg tres veces al dia durante 7 dias) resultd en una Cnax de
536+ 2,6 ng/ mLyAUC de 48,4 +24 ng+h/ mL para azelastina.

En otro estudio sobre interacciones medicamentosas con dosis multiples, la co-
administracion por via oral de fluticasona propionato inhalado (500 pg dos veces al dia} y
eritromicina {333 mg tres veces al dia) no afectd la farmacocinética de fluticasona
propionato.

Cimetidina y Ranitidina: En un estudio sobre interaccién medicamentosa con dosis
multiples, cimetidina (400 mg dos veces al dia) aumento las concentraciones promedio de
azelastina clorhidrato administrada por via oral (4 mg, dos veces al dia) en
aproximadamente 65%. L.a co-administracion de azelastina clorhidrato administrada por
via oral (4 mg, dos veces al dia) con clorhidrato de ranitidina (150 mg, dos veces al dia)
resultd en una Cna de 8,89 + 3,28 ng/ mbL y AUC de 88,22 + 40,43 ng+h/ mL para
azelastina clorhidrato, en tanto que |a administracion de azelastina clorhidrato sola resulte
en una Cma de 7,83 = 4,06 ng/ mL y AUC de 80,09 + 43,55 ng*h/ mL para azelastina
clorhidrato.

Teofilina: No se observé ninguna interaccion farmacocinética significativa con la co-
administracion de una dosis oral de 4 mg de azelastina clorhidrato dos veces al dia y 300
o0 400 mg de teofilina dos veces al dia.

Ritonavir: La co-administracion de fluticasona propionato y el potente inhibidor de
CYP3A4, ritonavir, no se recomienda basado en un estudio sobre interaccion
medicamentosa cruzado. Las concentraciones de fluticasona propionato en plasma
después de la administracion de fluticasona propionato spray nasal de base acuosa solo
no fueron detectables (<10 pg/ mL}), y cuando se detectaron concentraciones, los niveles
pico (Cmax) promediaron 11,9 pg/ mb (rango 10,8 a 14,1 pg/ mL) y AUC o.r promedié 8,43
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pgehr/ mL (rango, 4,2 a 18,8 pgehr/ mL). La Cma. ¥ AUCE) de fluticasona propionato
aumentd a 318 pg/ mL (rango, 110 a 648 pg/ mL) y 3.102,6 pg+hr/ mL (rango 12071 a
5.662,0 pgehr/ mL), respectivamente, después de la co-administracion de ritonavir con
fluticasona propionato spray nasal de base acuosa. Este aumento significativo en plasma
a la exposicion de fluticasona propionato resulté en una disminucion significativa (86%) en
el area bajo la curva de la concentracion de plasma versus curva de tiempo {AUC).

Se debe tener precaucidn cuando otros potentes inhibidores de CYP3A4 se co-
administran con fluticasona propionato. En un estudio sobre interaccion medicamentosa ia
co-administracion de fluticasona propionato inhalada por via oral (1.000 ug) y ketoconazol
(200 mg, una vez al dia) resulto en un aumento de la exposicion al fiuticasona propionato
y redujo el cortisol en plasma del AUC, pero no tuvo efecto sobre la excrecion urinaria de
cortisol.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION:

Informacion sobre la Dosis

L a dosis recomendada de Fiuticase Spray Intranasal Suspension 137 pg/ 50 ug es realizar
1 aplicacion por fosa nasal dos veces al dia en casos de rinitis alérgica estacional. Cada
aplicacion contiene 137 ug de azelastina clorhidrato y 50 pg de fluticasona propionato

(137 pg/ 50 pg).
Administrar Fluticase Spray Intranasal Suspension por via intranasal sclamente.

Instrucciones importantes para la administracion del producto

Agitar el envase suavemente antes de cada uso.

Preparacion: Prepare el envase de Fluticase Spray Intranasal Suspension antes de
empezar a usar el producto presionando seis veces el dispositivo de spray hasta que
aparezca un fino rocio, Cuando Fluticase Spray Intranasal Suspension no ha sido utilizado
por 14 dias o mas, este procedimiento se debe realizar nuevamente pero presionando
una sola vez el dispositivo de spray o hasta que aparezca un fino rocio. Evite el contacto
de Fluticase Spray Intranasal Suspension con |os ojos. Si esto le ocurre, lavese los 0jos
con agua durante 10 minutos, al menos.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad reconocida frente a cualquier princigio active y/o a cualquiera de sus
componentes. Contraindicado en menores de 12 afios. ’

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Somnolencia

Los estudios mostraron que algunos pacientes han manifestado somnolencia. Los
pacientes deben tener la precaucion de no realizar tareas peligrosas que requieran la
completa atencion mental y coordinaciéon motora, tales como operar maquinaria o manejar
un vehiculo después de la administracion de Fluticase Spray intranasal Suspensién. Se
debe evitar el uso concurrente de Fluticase Spray Intranasal Suspensién con alcohol u
otros depresores del sistema nervioso central dado que puede ocasionar una disminucion
adicional del estado de alerta y deterioro adicional del desempeno de! sistema nervioso
central.

Efectos Nasales Locales

Los estudios mostraron epitaxis mas frecuentemente en pacientes tratados con
fluticasona propionato y azelastina clorhidrato Spray Intranasal Suspension.

Se ha informado instancias de ulceracién nasal y perforacion nasal septal en pacientes
que se aplicaban corlicoesteroides por via intranasal. No se observaron caso de
perforacion nasal septal en los estudios con fluticasona propionato y azelastina
clorhidrato.
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Debido al efecto inhibitorio de los corticoesteroides sobre la curacion de heridas, los
pacientes que han experiementado recientemente ulceracion nasal, cirugia nasal o
perforacion septal no deben utilizar Fluticase Spray Intranasal Suspensioén hasta que se
haya producido la curacion.

Se detectd el desarrollo de infecciones localizadas en nariz y faringe por Candida albicans
cuando se administro fluticasona propionato por via nasal. Cuando se desarrollan estas
infecciones, se puede requerir el tratamiento con la terapia local apropiada y la
suspension del tratamiento con Fluticase Spray Intranasal Suspension. Los pacientes que
usan Fluticase Spray Intranasal Suspension durante varios meses o mas deben ser
examinados periddicamente por evidencia de infecciones por Candida u otros signos de
efectos adversos en la mucosa nasal.

Glaucoma y Cataratas

Los corticoesteroides nasales e inhalados pueden resultar en el desarrollo de glaucoma
y/o cataratas. Por eso, se debe garantizar un monitoreo estrecho de los pacientes con
cambios en la visién o con antecedentes de aumento de la presion intraocular, glaucoma,
y/ o cataratas.

Inmunosupresion

Las personas que estén utilizando farmacos, tales como corticoesteroides, que suprimen
el sistema inmune son mas susceptibles a las infecciones que los individuos sanos. La
varicela y el sarampion, por ejemplo, pueden tener un curso mas serio o aun fatal en
nifios o adultos susceptibles que estén usando corticoesteroides. En nifios o adultos que
no habian tenido estas enfermedades o no estaban debidamente inmunizados, se debe
tener particular cuidado para evitar la exposicion & dichas enfermedades. Se desconoce la
forma en que la dosis, via de administracion y duracion de la administracion de
corticoesteroides afecta el riesgo de desarrollar una infeccion diseminada. También se
desconoce la contribucion de una enfermedad subyacente yfo tratamiento previc con
corticoesteroides a dicho riesgo. Si el paciente se ve expuesto a varicela, se puede indicar
la profilaxis con inmunoglobulina para varicela zoster (VZIG). Si el paciente se ve
expuesto a sarampion, se puede indicar profilaxis con inmunoglobulina intramuscular {1G}).
Ver los respectivos prospectos completos para una informacion completa sobre VZIG e
IG. Si se desarrolla varicela, se puede tomar en consideracion el tratamiento con agentes
antivirales.

Los corticoesteroides se deben usar con precaucion, aungue preferentemente no se
deben utilizar, en pacientes con infecciones tuberculosas inactivas del tracto respiratorio;
infecciones micoticas o bacteriales locales o sistémicas no tratadas; infecciones virales o
parasiticas sistémicas; herpes ocular simple dado el potencial de empeoramiento de estas
infecciones.

Efectos en el Eje Hipotalamico-Pituitario-Adrenal (HPA)

Cuando se utilizan esteroides intranasales a dosis superiores a las recomendadas o en
individuos susceptibles a las dosis recomendadas pueden aparecer los efectos sistémicos
de los corticoesteroides, tales como hipercorticismo y supresion adrenal. Si se producen
tales cambios, la dosis de Fluticase Spray Intranasal Suspension debe suspenderse
lentamente, siguiendo la misma linea que se adopta para la interrupcién de la
administracion de corticoesteroides por via oral. El uso concomitante de corticoesteroides
intranasales con otros corticoesteroides inhalados puede aumentar el riesgo de los signos
o sintomas de hipercorticismo y/o supresion del eje HPA.

El reemplazo de un corticoesteroide sistémico por un corticoesteroide tépico puede verse
acompafado por signos de insuficiencia adrenal, y ademas, algunos pacientes pueden
experimentar sintomas de la interrupcion del medicamento, por ejemplo: dolor muscular
y/o articular, laxitud y depresion. L.os pacientes previamente tratados por largos periodos
con corticoesteroides sistémicos y transferidos a corticoesteroides topicos deben ser
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cuidadosamente monitoreados por insuficiencia renal aguda en respuesta al stress. En
aquellos pacientes que tienen asma u otras condiciones clinicas que requieren
tratamiento con corticoesteroides sistémicos a largo plazo, una disminucién demasiado
rapida de los corticoesteroides sistémicos puede provocar una severa exacerbacitn de
estos sintomas.

Uso de los Inhibidores del Citocromo P450 3A4

Ritonavir y otros potentes inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) pueden
aumentar en plasma significativamente con la exposicion a fluticasona propionato, lo que
resulta en una significativa reduccion sérica de las concentraciones de cortisol. Durante el
uso post-comercializacion, se informé de interacciones medicamentosas clinicamente
significativas en pacientes que reciben fluticasona propionato y ritonavir, lo que resulta en
efectos corticoesteroides sistémicos, incluyendo sindrome de Cushing y supresion
adrenal. Por ello, no se recomienda la co-administracion de fluticasona propionato y
azelastina clorhidrato Spray Intranasal Suspensidn y ritonavir, a menos que el potencial
beneficio para el paciente sea mayor que el riesgo de los efectos colaterales con
corticoesteroides sistémicos.

Se debe tener precaucién en la co-administracién de Fluticase Spray Intranasal
Suspension.y otros potentes inhibidores de CYP3A4, tales como ketoconazol.

Efectos sobre el Crecimiento

Los corticoesteroides pueden ocasionar una reduccion en la velocidad del crecimiento
cuando se administra a pacientes pediatricos. Monitorear el crecimiento rutinariamente de
los pacientes pediatricos que reciben Fluticase Spray Intranasal Suspension,

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Fluticase Spray Intranasal Suspension: Efectos teratogénicos: Embarazo Categoria
C.

No existen estudios clinicos adecuados y bien controlados con Fluticase Spray Intranasal
Suspensién, azelastina clorhidrato solamente o con fluticasona propionato solamente en
mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccion animal con azelastina clorhidrato y
fliticasona propionato en ratones, ratas y/o conejos revelaron evidencia de
teratogenicidad, como asi también otros efectos toxicos en el desarrolio. Dado que los
estudios de reproduccion animai no siempre son predictivas de de la respuesta humana,
Fluticase Spray Intranasal Suspensiéon debe utilizarse durante el embarazo sdlo si el
potencial beneficio justifica el riesgo potencial para el feto.

Azelastina Clorhidrato: Efectos teratogénicos: Azelastina clorhidrato administrado en
ratones causé muerte embrio-fetal, malformaciones, retardo en la osificacion vy
disminucion de! peso fetal con la dosis por via oral de aproximadamente 610 veces la
dosis maxima intranasal recomendada en humanos diariamente (MRHDID) en adultos
{(sobre una base de mg/m? en una dosis maternal de 68,6 mg/kg). Esta dosis también
provocé toxicidad maternal, tal como lo evidencié la disminucion del peso corporal. No se
presentaron efectos sobre la madre o el feto con una dosis que fue aproximadamente 26
veces la MRHDID (sobre |la base de mg/m* en la dosis para la madre de 3 mg/kg).

£n ratas, la administracion de azelastina clorhidrato provocé malformaciones (oligodactilia
y braquidactilia) y variaciones esqueléticas, en ausencia de toxicidad materna, con una
dosis por via oral de aproximadamente 530 veces la MRHDID en adultos (sobre un base
de mg/m? en la dosis a la madre de 30 mglk%). Con dosis de aproximadamente 1200
veces la MRHDID (sobre una base de mg/ m* a ia madre de 68,6 mg/kg), azelastina
clorhidrato también causd muerte embrio-fetal y disminucién del peso fetal; sin embargo,
esta dosis provoco severa toxicidad materna. No se presentaron efectos en la madre o el
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feto con una dosis de aproximadamente 53 veces el MRHDID {sobre una base de mg/m?
con una dosis a la madre de 3 mg/kg).

Azelastina clorhidrato administrado en conejos provoct aborto, retardo en la osificacion y
disminucion del peso fetal con dosis por via oral de aproximadamente 1100 veces el
MRHDID en adultos {sobre una base de mg/m’ con una dosis a la madre de 30 mg/kg);
sin embargo, estas dosis también resultaron en severa toxicidad materna. No se
presentaron efectos en la madre o en el feto a dosis de aproximadamente 11 veces la
MRHDID (sobre una base de mg/m? con una dosis a la madre de 0,3 mg/kg).

Fluticasona propionato; Efectos Teratogénicos: Se ha demostrado que los
corticoesteroides son teratogénicos en animales de laboratorio cuando se administro
sistematicamente en dosis relativamente bajas. Los estudios subcutaneos en raton y rata
con dosis de aproximadamente iguales o 4 veces superiores, respectivamente, a la
MRHDID en adultos (sobre una base de pug/m* en dosis a la madre de 45 y 100 pg/kg,
respectivamente), revelaron la toxicidad fetal caracteristica de las sustancias
corticoesteroides potentes, incluyendo retardo en el crecimiento embrionario, onfalocele,
paladar abierto y retarde de la osificacidn craneana.

En conejos se observd disminucion del peso fetal y paladar abierto con una dosis
subcutanea menor que la MRHDID en adultos (sobre una base de 4 pg/kg).

Sin embargo, no se informaron efectos teratogénicos con la dosis orales de
aproximadamente hasta 25 veces la MRHDID en adultos (sobre la base de pg/m? con una
dosis a la madre de 300 ug/kg) de fluticasona propionatc a conejos. En este estudio no se
detectd fluticasona propionato en plasma, consistente con la baja biodisponibilidad
establecida después de la administracion oral.

La experiencia con corticoesteroides orales desde su introduccién en lo farmacolégico,
como opuesto a lo fisiolégico, las dosis sugieren que los roedores son mas propensos a
sufrir efectos teratogénicos que los humanos. Ademas, dado que hay un aumento natural
en la produccion de corticoesteroides durante el embarazo, la mayoria de las mujeres
requeriran una dosis de corticoesteroide exdgeno mas baja y muchas no necesitaran
tratamiento con corticoestroides durante el embarazo.

Efectos No-teratogénicos: Fluticasona propionato atraviesa la placenta después de la
administracion oral de aproximadamente 4 y 25 veces la MRHDID en adultos (sobre una
base de pg/m? con dosis a la madre de 100 pg/kg) y 300 pg/kg administrados a ratas y
conejos, respectivamente},

Lactancia

Fluticase Spray Intranasal Suspensién: Se desconoce si Fluticase Spray Intranasal
Suspension se excreta en la leche materna humana. Dado que muchas drogas se
excretan en la leche humana se debe tener precaucion cuando se administre Fluticase
Spray Intranasal Suspension a mujeres en periodo de lactancia. Dado gue no existe
evidencia de estudios bien controlados en humanos sobre el uso de Fluticase Spray
Intranasal Suspension en mujeres en periodo de lactancia, en base a los datos de los
componentes individuales, se debe tomar una decisién sobre la conveniencia de
interrumpir la lactancia o suspender la administracion de Fluticase Spray Intranasal
Suspension, teniendo en cuenta la importancia para la madre.

Azelastina Clerhidrato: Se desconoce si azelastina clorhidrato se excreta en la leche
humana.
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Fluticasona propionato: Se desconoce si fluticasona propionato se excreta en la leche
humana. Sin embargo, otros corticoesteroides se excretan en la leche humana. La
administracién subcutanea a ratas en periodo de lactanciade 10 pg/kg de fluticasona
propionato titriada (menos que la dosis intranasal maxima diaria recomendada en adultos
sobre una base de pg/m?) resulté en una radioactividad mensurable en la leche.

Uso Pediatrico

No se ha establecido la seguridad y efectividad de Fluticase Spray Intranasal Suspension
en pacientes pediatricos con de edad inferior a 12 afos.

Los estudios han establecido que los corticoesteroides intranasales pueden causar una
reduccion en la velocidad de crecimiento en pacientes pediatricos. Se ha observado este
efecto en ausencia de evidencia de laboratorio de supresion del eje HPA, que sugiera que
la velocidad de crecimiento es un indicador mas sensible a la exposicion a
corticoesteroides sistémicos en pacientes pediatricos que algunos tests comunmente
utilizados para la funcién del eje HPA. Se desconocen los efectos a largo plazo de esta
reduccién en la velocidad de crecimiento asociadas con corticoesteroides intranasales,
incluyendo el impacto sobre la altura final del adulto. No se ha estudiado adecuadamente
el potencial de recuperar el nivel de crecimiento después de la suspension del tratamiento
con corticoesteroides intranasales. El crecimiento de pacientes pediatricos que reciben
corticoesteroides intranasales, incluido Fluticase Spray Intranasal Suspension deben ser
monitoreados regularmente (por ej.: via estadiometria). Los efectos sobre el crecimiento
potencial del tratamiento prolongado se deben sopesar teniendo en cuenta los beneficios
clinicos obtenidos v los riesgos/beneficios de los tratamientos alternativos.

Uso Geriatrico

Los estudios con Fluticase Spray Intranasal Suspensién no incluyen suficiente cantidad de
pacientes de mas de 65 afios de edad o mayores aun para determinar si responden de
manera diferente con respecto a los pacientes mas jovenes.

En general, se debe ser cuidadoso en la seleccion de la dosis para pacientes mayores,
comenzando habitualmente por el nivel mas bajo del rango de dosis, que refleje la
disminucién de frecuencia en la funcion hepatica, renal o cardiaca, y de enfermedad
concomitante o de otra terapia farmacologica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios sobre interacciones medicamentosas con Fluticase Spray
Intranasal Suspensidén. Se espera que las interacciones medicamentosas de la
combinacion reflejen aguellas de ios componentes individuales.

Depresores del Sistema Nervioso Central
Debe evitarse el uso concurrente de Fluticase Spray Intranasal Suspension con alcohol u
otros depresores del sistema nervioso central dado que provoca somnolencia y deterioro
del desempefio del sistema nervioso central.

Citocromo P450 3A4

Ritonavir (un fuerte inhibidor de CYP3A4) aumentd significativamente en plasma la
exposicion de fluticasona propionato después de la administracion de fluticasona
propionato acuoso en spray nasal, lo que resultd en una reduccion en suero significativa
de las concentraciones de cortisol. Durante el uso post-comercializacion hubo informes de
interacciones medicamentosas clinicamente significativas en pacientes que recibieron
fluticasona propionato y ritonavir, que resulta en efectos corticoesteroides sistémicos,
incluyendo el sindrome de Cushing y supresion adrenal. Por ello, no se recomienda la co-
administracion de fluticasona propionato y ritonavir, a menos que el potencial beneficio
para el paciente justifigue el riesgo de efeclos colaterales corticoesteroides sistémicos.
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Ketoconazol (también un potente inhibidor de CYP3A4) administrado en dosis multiples
de 200 mg hasta el estado estable, aumentd la exposicion en plasma de fluticasona
propionato, redujo el cortisol AUC, pero no tuvo efectos sobre ia excrecidon urinaria de
cortisol después de la administracion de una dosis Unica de 1000 ug de fluticasona
propionato por via de inhalacion oral. Se debe tener precaucion cuando se co-administre
Fluticase Spray Intranasal Suspension con ketoconazol y otros potentes inhibidores
conocidos de CYP3A4,

TOXICOLOGIA NO-CLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Fluticase Spray Intranasal Suspensién: No se realizaron estudios de carcinogenicidad,
mutagenicidad o deterioro de la fertilidad con Fluticase Spray Intranasal Suspension; sin
embargo, hay estudios disponibles para los componentes activos individuales, azelastina
clorhidrato y fluticasona propionato, tal como se describe a continuacion.

Azelastina clorhidrato: Estudios en ratas y ratones, no mostraron evidencias de
carcinogenicidad en dosis orales de hasta 30 mg/kg y 25 mg/kg, respectivamente. Estas
dosis fueron de aproximadamente 530 y 220 veces la dosis intranasal maxima diaria
recomendada en humanos (MRHDID) sobre una base de mg/m?.

Azelastina clorhidrato no mostro efectos genotoxicos en el test de AMES, test de
reparacion de DNA, linfoma de ratén después del ensayo de mutacion, test de
microntcleo de ratén. o test de aberracién cromosomal en médula dsea de rata.

Los estudios de reproduccién y fertilidad en ratas no mostraron efectos sobre la fertilidad
de machos o hembras con dosis por via oral de hasta 30 mg/kg (aproximadamente 500
veces la MRHDID en adultos sobre una base de mg/m?). Con dosis de 68,6 mg/kg
{aproximadamente 1200 veces la MRHDID sobre una base de mg/m?), la duracién de los
ciclos estro se prolongd y la actividad copulatoria y la cantidad de prefieces disminuyeron.
La cantidad de cuerpos luteales e implantaciones disminuyeron, sin embargo, la pérdida

" de pre-implantaciones no aumento.

Fluticasona propionato: Fluticasona propionato no mostro potencial tumorogénico en
ratones con dosis orales de 1.000 pg/kg (aproximadamente 20 veces la dosis intranasal
méaxima diaria recomendada en adultos y aproximadamente 10 veces la dosis intranasal
maxima diaria recomendada en nifios sobre una base de g/ m®) durante 78 semanas o
en ratas con una dosis de inhalacion de mayor a 57 pg/kg (aproximadamente 2 veces el
MRHDID en adultos sobre una base de ug/ m?) durante 104 semanas.

La fluticasona propionato no indujo mutacion genética en células procariotas o eucariotas
in vitro. No se observaron efectos clastogénicos significativos en linfocitos periféricos
humanos cultivados in vitro o en el test de micronacleo de ratén. No se observéd evidencia
de deterioro de la fertilidad en los estudios reproductivos llevados a cabo en ratas macho
y hembra con dosis subcutaneas de hasta S50 ug/kg (aproximadamente 2 veces la
MRHDID en adultos sobre una base de pg/m’). El peso de la prostata se redujo
significativamente con dosis subcutaneas de 50 g/ kg.

REACCIONES ADVERSAS
El uso de corticoesteroides sistémicos y locales puede provocar lo siguiente:
« Somnolencia.
e [Efectos nasales locales, incluyendo epitaxis, ulceraciéon nasal, perforacioén nasal
septal, deterioro en la curacion de heridas, e infeccion por Candida albicans.
+ Cataratas y glaucoma.
« inmunosupresion.
« FEfectos en el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA), incluyendo reduccion en el
crecimiento.
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e Puede ocurrir también disgeusia, dolor de cabeza, pirexia, tos, congestion nasal,
rinitis, infeccién viral, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis, dolor y
diarrea.

Experiencia Post-comercializacion

Dado que estas reacciones fueron informadas voluntariamente por parte de una poblacion
de tamario incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o
establecer la relacién causal con la exposicion a la droga.

Se han informade las siguientes reacciones adversas espontaneas durante la
comercializacién de azelastina clorhidrato spray nasal y se desconoce la relacion causal
con el farmaco: reaccion anafilactoide, irritacion en el lugar de aplicacion, fibrilacion atrial,
dolor de pecho, confusion, disnea, edema facial, contracciones musculares voluntarias, -
dolor nasal, palpitaciones, parestesia, parosmia, prurito, rash, perturbaciones o pérdida
del sentido del olfato y/ o del gusto, tolerancia, retencién urinaria, vision anormal vy
xeroftalmia.

Ademas, se han identificado los siguientes eventos durante el uso post-aprobacion de
fluticasona propionato spray nasal. Se han elegido estos episodios para su inclusion
debido a su seriedad, frecuencia de informe o conexion causal con fluticasona propionato
o una combinacién de estos factores.

General: Reacciones hipersensibles, incluyendo angioedema, rash cutanea, edema de
cara y lengua, prurito, urticaria, broncoespasmoe, disnea sibilante y reacciones
anafilacticas/ anafilactoides, que en raros casos fueron severas.

Oido, Nariz v Garganta: Alteracion o pérdida del sentido del gusto y/o del olfato v,
raramente, perforacion nasal septal, tGlcera nasal, dolor de garganta, irritacion y sequedad
de garganta, tos, ronquera, y cambios en la voz.

Ojos: Sequedad e irritacion, conjuntivitis, vision borrosa, glaucoma, aumento de la presion
intraocular, y cataratas. Se han informado casos de supresién del crecimiento por
corticoesteroides intranasales, incluyendo fluticasona propionato.

SOBREDOSIFICACION

Fluticase Spray Intranasal Suspension: Fluticase Spray Intranasal Suspension contiene
fluticasona propionato y azelastina clorhidrato; por ello, los riesgos asociados con la
sobredosis para los componentes individuales descriptos a continuacién se aplican al
producio.

Azelastina Clorhidrato: No se han informado casos de sobredosis con clorhidrato de
azelastina. La sobredosis aguda con clorhidrato de azelastina en adultos con esta forma
farmacéutica es improbable que resulte en reacciones adversas clinicamente
significativas, a excepcion de un aumento de la somnolencia. Los estudios clinicos en
adultos con dosis Gnicas de la formulacion oral de clorhidrato de azelastina (hasta 16 mg)
no han resultado en un aumento en la incidencia de reacciones adversas serias. Se
deben utilizar medidas generales de soporte en caso de sobredosis. No existe antidoto
conocido para Fluticase Spray Intranasal Suspension. La ingestion oral de
antihistaminicos tiene el potencial de provocar serias reacciones adversas en nifos.
Conforme a esto, Fluticase Spray Intranasal Suspension se debe mantener fuera del
alcance de los nifos. :
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Fluticasona propionato: La sobredosis de fluticasona propionato cronica puede resultar
en signos/sintomas de hipercorticismo.

La administracion intranasal de 2 mg (10 veces la dosis recomendada) de propionato de
fluticasona dos veces al dia durante 7 dias en voluntarios humanos sanos fue bien
tolerada. Las dosis Unicas de propionato de fluticasona por via oral de hasta 16 mg se han
estudiado en voluntarios humanos sin que se informaran efectos toxicos agudos.
Repetidas dosis orales de hasta 80 mg diarios durante 10 dias en voluntarios y dosis
orales repetidas de hasta 10 mg diarios durante 14 dias en pacientes fueron bien
toleradas. Las reacciones adversas fueron de severidad leve a moderada y las incidencias
fueron similares en los grupos de tratamiento activo y placebo. La sobredosis aguda con
esta forma farmacéutica es improbable.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacion concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (01) 4962-6666/2247

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (01) 4654-6648/658-7777/658-3002. int.
1101,1102 y 1103.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 60/120/240 dosis de Spray Intranasal Suspension.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15Y 30 °C
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Centificado N
Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C1437I0K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica
Elaborado en Calle 23 esq. 66. V. Zagala, San Martin, Pcia. De Buenos Aires, Argentina.

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

AN.MAT.
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PALKMA Maria Gabriela SANTOS Danie! Gustavo
Directora Técnica Apoderado

PANALAB S A ARGENTINA Panalab SA Argentina
30-65812709-4 30658127094
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Provecto de rétulo

FLUTICASE
Fluticasona propionato 50 yg — Azelastina clorhidrato 137 pg

SPRAY INTRANASAL SUSPENSION

Venta Bajo Receta Industria Argentina

Férmula cualicuantitativa:
Cada dosis de spray intranasal suspension contiene:

AZELASTINA CLORHIDRATO ..o 137,00 pg
FLUTICASONA PROPIONATO Lot 50,00 ug
DEXtroSa ANNIAIE oo ireerrrr e et e s s 6850,00 ug
Celulosa mMIcrocristaling ... 1828,95 ug
Carboximetilcelulosa sédica.............. e eeeeee e ar e 226,05 pg
Alcoho] TENIIBLIICO ....ooovvveeer ettt 342,50 ug
Cloruro de BenzalConio ..o 137,00 pg
POHSOMBALD B .. reeeeeeeee e e eeese e reras e r e 411,00 pg
Hidroxido de SOQI0 G.8.Purrrrirerrriitiiniiarie et pH = 6,40
AQUA PUTIfICATEA C.8.P. 1veeerrcsrmirie s 0,137 ml
Lote:

Vencimiento:

Contenido: envase conteniendo 60 dosis de spray nasal (*)
Posologia: ver prospecto adjunto

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15Y 30 °C
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N*:
Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C1437I0K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica
Elaborado en Calle 23 esq. 86. V. Zagala, San Martin, Pcia. De Buenos Aires, Argentina.

(*) Envases conteniendo120/240 dosis de spray nasal.

| ¥ Ministerio de Salud
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PALMA Maria Gabriela SANTOS Daniel Gustavo
Directora Técnica Apoderado
Panalab S.A. Argentina Panalab S.A Argentina
30658127094 30-65812709-4
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Proyecto de rétulo

FLUTICASE
Fluticasona propionato 50 yg — Azelastina clorhidrato 137 ug

SPRAY INTRANASAL SUSPENSION
Venta Bajo Receta Industria Argentina

Férmula cualicuantitativa:
Cada dosis de spray intranasal suspension contiene:

AZELASTINA CLORHIDRATO ..ot 137,00 pg
FLUTICASONA PROPIONATO ..ot 50,00 yg
Dextrosa anhidra oo oo 6850,00 ug
Celulosa MICroCristaliNa ....ovecvviiiiie e 1828,95 ug
Carboximetilcelulosa SOICA. ... 226,05 ug
Alcoho!l FENIEHIICO ..ovviee e 342,50 pg
Clorure de DENZAICONIO ... ..coerriiiiiree e 137,00 pg
POlISOMDALO B8O ..eeieeeieeieie e et e b 411,00 ug
Hidroxido de SOTIO C.8.Purriirrrrrreeiessiriesemme i pH = 6,40
AQUE PUNIfICATE C.8.P. ..vreererriirarnmimrsssss s e 0,137 ml
Lote:

Vencimiento:

Contenido: envase conteniendo 60 dosis de spray nasal )

Posologia: ver prospecto adjunto

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
Panatab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C1437I0K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica
Elaborado en Calle 23 esq. 66. V. Zagala, San Martin, Pcia. De Buenos Aires, Argentina.

""!'f LOPEZ Rogelio Fernando
W Administrador Nacional

(*) Envases conteniendo120/240 dosis de spray nasal.
Ministerio de Salud
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PALMA Maria Gabriela SANTOS Daniel Gustavo
Directora Técnica Apoderado
Panalab S.A. Argentina Panalab S.A Argentina
30658127094 30-65812709-4
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DISPOSICION N° 4438

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57708

TROQUELES
EXPEDIENTE N© 1-0047-0001-000386-13-0

Datos |dentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmaceéutica Trogquel

FLUTICASONA PROPIONATO 50 mcg/dosis - AZELASTINA CLORHIDRATQO 137 meg/dosis - 635113

SPRAY INTRANASAL SUSPENSION

Teh (+55-11) 4340-0800 - Itrprf forwewd ATITVS L OV.AT - Repliblica Argontina

Tesnologia Médica INAME THAL Edificio Central
Av. Brlgranc 1480 av. chagina de Estados Unides 25 Av. de Mayd 869

—
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Decreio N® 2626/2002 y &l Decreto N* 283/2003.- .
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BARLARO Claudia Alicia
Bioquimica

Direccidon de Gestion de
Informacion Téchica
AN.MAT.
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Buenos Aires, 05 DE JUNIO DE 2015.-

DISPOSICION N° 4438

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57708

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd Ia
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: PANALAB S.A. ARGENTINA

N° de Legajo de la empresa: 6998

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FLUTICASE

Nombre Genérico (IFA/s): FLUTICASONA PROPIONATO - AZELASTINA
CLORHIDRATO

Concentracion: 50 mcg/dosis - 137 mcg/dosis
Forma farmacéutica: SPRAY INTRANASAL SUSPENSION

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. {+54+11) 4340-DBOO - hitp:/ fwwwanmut.gov.nr - Rephblica Argentina

Teenotogin Madico INAME INAL Edificio Cantral

Av, Belgeano 1480 Av. Caservs 2161 Estados Unides 25 _ Av. de Mayo BG9

{C1093AAP}, CABA {C1264AAD), CABA (CLIDLAAAY, CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FLUTICASGNA PROPIONATO 50 mcg/dosis - AZELASTINA CLORHIDRATO 137 tncg/dosis

Excipiente (s)

DEXTROSA ANHIDRA 6850 mcg/dosis

CELULOSA MICROCRISTALINA 1828,95 mcg/dosis
CARBOXIMETILCELULOSA SORICA 225,05 mcg/dosis
ALCOHOL FENILETILICO 342,5 mcg/dosis

CLORURO DE BENZALCONIQ 137 mcg/dosis
POLISCRBATO 80 411 mcg/dosis

AGUA PURIFICADA CSP 0,137 ml

HIDRCOXIDO DE SODIO 1 % P/V 6,4 ajuste a pH

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario; FRASCO VIDRIO (II) INACTINICO CON VALVULA DOSIFICADORA
Y TAPA

Contenido por envase primario: 60 DOSIS, 120 DOSIS Y 240 DOSIS
Accesorios: VALVULA DOSIFICADORA

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 60 DOSIS, 120 DOSIS
Y 240 DOSIS

Presentaciones: 60, 120, 240

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacién: Desde 15 ©C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde ,

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tl (#54-111 4340-0800 = BTpLS F Www.a timalgov.an« fap Gl Argenling

Tecnologia Médica INAME INAL Edificio Contral

Av. Beldrana 1480 Ay, Caserps 2151 Fetados Unides 25 Ay, de Maye [s353e]

{CHE93AARY, CABA (CRZBAAAD), CABA {C1IDIARAY, CABA (CI0B4AALY, TABA
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Condicidén de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: RO1AD

Clasificacion farmacoldgica: PREPARADOS DE USO NASAL
Via/s de administracion: NASAL (ACCION LOCAL)

Indicaciones: Fluticase Spray Intranasal Suspension esta indicado para el alivio de

los sintomas de rinitis alérgica estacional en pacientes mayores de 12 afios de edad
que requieren tratamiento con Azelastina clorhidrato y Flucatisona propionato para
alivio sintomatico.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIQO OMICRON 5847/03 CALLE 23 ESQ. 66 VILLA ZAGALA | REPUBLICA
S.A. - BUENOS ARGENTINA
AIRES

b) Acondicionamiento primario:

Razdn Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO OMICRON 5847/03 CALLE 23 ESQ. 66 VILLA ZAGALA REPUBLICA
S.A, - BUENODS ARGENTINA
AIRES
c) Acondicionamiento secundario:
Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO OMICRON 5847703 CALLE 23 ESQ. 66 VILLA ZAGALA | REPUBLICA
S.A, - BUENOS ARGENTINA
AIRES
Teh {+56+11) 4340-0800 = hitp:/ fwww.anmat.gov.ar - Replblicn Argentina
Tecnologin Médica INAME INAL £dificio Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unldos 25 Av. de Mayo B69
(C1093AAP], CABA (CL264AAD}, CABA (C1101AAAY, CABA {C10B4AAD), CABA
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El presente Certificado tendrd una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000386-13-0

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.NMAT.

Tel (+54-11) 4340-0800 = http:/f ferww dninat.gov.ns - Repibitca Argentina

Teenologin Médics INAME INAL Edifield Centraf
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