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Disposicién
Nimero: DI-2019-9515-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 25 de Noviembre de 2019

Referencia: 1-0047-2000-000385-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000385-17-6 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma FORTBENTON CO LABORATORIES S.A. solicita se autorice la
inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que ser4
claborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consumo publico en
al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en laLey 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que ¢l INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcién 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 realizara/n la
elaboracidn y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma FORTBENTON CO LABORATORIES S.A. 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 RINAZE 'y
nombre/s genérico/s FLUTICASONA PROPIONATO - AZELASTINA CLORHIDRATO, la que sera elaborada
en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripcion, segin lo solicitado por la firma FORTBENTON CO LABORATORIES S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 22/12/2017 11:01:27, PROYECTO
DE PROSPECTO VERSIONO3.PDF / 0 - 20/09/2019 13:25:38, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 19/06/2018 12:05:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO2.PDF /0 - 19/06/2018 12:05:01 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de
la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd 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 electrénicamente al interesado la presente disposicién 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° 1-0047-2000-000385-17-6
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Rinaze Spray Nasal
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Fluticasona propionato 50.0 mcg - Azelastina Clorhidrato 137 mcg en Spray
facacion por la vida Nasal

Informacion para pacientes
RINAZE SPRAY NASAL

Fluticasona Propionato 50 mcg — Azelastina Clorhidrato 137 mcg
Spray Nasal suspension

Venta hajo receta
Industria Argentina

Importante: Para uso nasal solamente

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a usar RINAZE SPRAY NASAL y cada vez que reponga
un envase del producto. Puede haber informacién nueva. Esta informacién no reemplaza la conversacién con su
médico sobre la condicién médica de su tratamiento.

éQué es RINAZE SPRAY NASAL?

RINAZE SPRAY NASAL es un medicamento que se expende bajo receta, utilizado para tratar los sintomas de
rinitis alérgica estacional y perenne en personas mayores de 12 afios, que necesitan tratamiento con azelastina
clorhidrato y fluticasona propionato. Ayuda a reducir los sintomas de rinitis alérgica estacional (Inflamacién de las
paredes nasales) y perenne, tales como congestién nasal, picazdn y estornudos.

Se desconoce si RINAZE SPRAY NASAL es sequro o efectivo en nifios por debajo de los 12 afios de edad, por lo
tanto, no usar RINAZE SPRAY NASAL en nifios menores a 12 afos,

£Quién no debe utilizar RINAZE SPRAY NASAL?
No usar RINAZE SPRAY NASAL en el caso de:
+ Pacientes con hipersensibilidad conocida a fluticasona propionato, azelastina clorhidrato o a cualquier
componente de este producto.
» Pacientes menores de 12 afios.

<Qué le deberia decir a mi médico antes de usar RINAZE SPRAY NASAL?
Antes de utilizar RINAZE SPRAY NASAL coméntele a su médico si Ud.:
+ ha tenido recientemente dolor nasal, cirugia nasal o heridas nasales.
« tiene problemas en los ojos o problemas de vision, tales como cataratas o glaucoma (aumento de la
presidn de sus ojos).
+ tiene tuberculosis o cualquier infeccidn micética, bacterial, viral sin tratamiento o Infecciones en los ojos
provocadas por herpes.
ha estade en contacto con alguien qué tiene varicela o sarampion.
no se siente bien o tiene algin otro sintoma que Ud. no comprende.
tiene alguna otra condicidn médica.
esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si RINAZE SPRAY NASAL puede dafiar al:
bebé por nacer. Consulte a su médico si Ud. esta embarazada o planea quedar embarazada.
¢ siestd en periodo de lactancia o planea hacerlo. Se desconoce si RINAZE SPRAY NASAL pasa a la leche

materna. Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé mientras utiliza RINAZE
SPRAY NASAL.

s & ¢ @

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos prescriptos y
no-prescriptos, vitaminas y suplementos herbéceos.
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Rinaze Spray Nasal
INFORMACION PARA EL PACIENTE

RN ETILILEEN Fluticasona propionato 50.0 meg - Azelastina Clorhidrato 137 mcg en Spray
= ion por la vida Nasal

Fortbenton

RINAZE SPRAY NASAL puede afectar el efecto de otros medicamentos, Y otros medicamentos pueden afectar el
efecto de RINAZE SPRAY NASAL.

Especialmente inférmele a su médico si Ud. toma:

« ritonavir o medicamentos que contienen ritonavir (cominmente utilizado para tratar infecciones por VIH

o SIDA)
¢ ketoconazol, fluconazol o itraconazol (para infecciones micdticas).

Preglntele a su médico o farmacéutico que le proporcione un listado de estos medicamentos si Ud. no esta
Seguro. ) o
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 RINAZE SPRAY NASAL?

« Vea las instrucciones para el Paciente para el Uso del producto al final de este folleto
informativo sobre [a forma correcta de utilizar RINAZE SPRAY NASAL.

« RINAZE SPRAY NASAL es para uso nasal solamente.

+ Evite el contacto del spray con sus 0jos o boca. Si Ud. aplica RINAZE SPRAY NASAL en sus
ojos, lavelos profusamente con agua durante 10 minutos y luego Hame a su médico.

* Use RINAZE SPRAY NASAL exactamente como se lo haya indicado el médico. Su médico le informara
cémo Y cudndo utilizar RINAZE SPRAY NASAL.

*  Siun nifio ingiere accidentalmente RINAZE SPRAY NASAL o Ud. utiliza demasiado RINAZE SPRAY NASAL,
llame a su médico o concurra a la sala de emergencias del hospital mas cercano inmediatamente.

£Qué deberia evitar mientras esté utilizando RINAZE SPRAY NASAL?
* RINAZE SPRAY NASAL puede provocar somnolencia, aletargamiento. No maneje ni opere maquinaria o
haga algo que requiera que esté alerta hasta que Ud. sepa como o afecta RINAZE SPRAY NASAL.
+ Naingiera alcohol 0 tome medicamentos que pueden provocarle somnolencia mientras esté utilizando
RINAZE SPRAY NASAL. Puede aumentar las posibilidades de tener serios efectos colaterales.

éCuales son los posibles efectos colaterales de RINAZE SPRAY NASAL?
RINAZE SPRAY NASAL puede provocar efectos colaterales serios, incluyendo:
¢« Somnoiencia y aletargamiento

* Problemas Nasales. Los sintomas de problemas nasales pueden incluir:
o costras en la nariz
sangrado nasal
goteo de la nariz
agujero en el cartilago de su nariz (perforacién nasal septal). Un sonido sibilante al respirar puede
ser un sintoma de perforacién nasal septal.

o 0o o

¢ 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 RINAZE SPRAY NASAL hasta que su nariz haya sanado.

» Aftas (candida), una infeccion micética en su nariz y garganta. Informe a su doctor si Ud.
manifiesta enrojecimiento 0 manchas de color blanco en la nariz o en la boca.
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Rinaze Spray Nasal
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Co. Laboratories Fluticasona propionato 50.0 mcg - Azelastina Clorhidrato 137 mcg en Spray
Vocacion por la vida Nasal

Fortbenton

« Problemas en los ojos, tales como glaucoma o cataratas. Algunos individuo§ pueden tener o
problemas en los ojos, incluyendo glaucoma y cataratas. Ud. debe someterse a exdmenes oftaimologicos
periddicos cuando utilice RINAZE SPRAY NASAL.

« Problemas en el sistema inmune que pueden aumentar el riesgo de infecciones. RINAZE
SPRAY NASAL 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 sarampién mientras Ud. esté utilizando RINAZE SPRAY
NASAL. Los sintomas de infeccién pueden incluir:

o Fiebre

o Dolores

> Escalofrios

o Sensacion de cansancio

« Insuficiencia Adrenal. La insuficiencia adrenal es una condicidn en la cual las gldndulas adrenales no
segregan la suficiente cantidad de hormonas esteroides. Los sintomas de insuficiencia adrenal pueden

incluir:
o Cansancio
o Debhilidad
o Nauseas
o Vomitos

o Presion arterial baja

Retardo o demora en el crecimiento en nifios. Se debe verificar periddicamente el crecimiento de los nifios
mientras estén usando RINAZE SPRAY NASAL.

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 RINAZE SPRAY NASAL son:
« cambios en el sabor
+ sangrado nasal
¢ color de cabeza

Inférmele a su médico si Ud. manifiesta aigln efecto colateral o si éste no cesa. Estos no son todos los efectos
colaterales posibles de RINAZE SPRAY NASAL. Para mayor informacion, pregintele a su médico o farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pdgina Web de la
ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde

0800-333-1234

éComo puedo conservar RINAZE SPRAY NASAL?

« Conserve RINAZE SPRAY NASAL bien parado a temperatura ambiente entre 15° Cy 30° C. No congelar ni
freezar RINAZE SPRAY NASAL. '
» Proteja RINAZE SPRAY NASAL de ia luz.

Firma Aclaracién Fecha
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Rinaze Spray Nasal
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L § Co. Laboratories Fluticasona propionato 50.0 mcg - Azelastina Clorhidrato 137 mcg en Spray

Fonbeoan Vocacion por la vida Nasal

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

« Deseche el envase de RINAZE SPRAY NASAL después de utilizar las dosis indicadas, después de la ]
preparacién inicial del producte. Aun cuando el envase no esté completamente vacio, Ud. no obtendra la
dosis adecuada del medicamento si contindia usandolo.

Mantenga RINAZE SPRAY NASAL y todos los medicamentos fuera del alcance de los niiios.
Informacién General sobre RINAZE SPRAY NASAL )

A veces los medicamentos se prescriben para otros fines que aquellos enumerados en el folleto de Informacion
para el Paciente. No utilice RINAZE SPRAY NASAL para otra condicion que no sea aquella para la que fue
prescripto. No le dé RINAZE SPRAY NASAL a otra persona, aun cuando ésta pueda manifestar los mismos
sintomas que tenga Ud. Puede hacerle dafio. Este folleto de Informacidn para el Paciente sintetiza la mayor parte
de la informacidn importante sobre RINAZE SPRAY NASAL. Si Ud. desea obtener mayor informacién, hable con su
médico. Ud. le puede preguntar a su médico o farmacéutico por informacion sobre RINAZE SPRAY NASAL que
esta disponible para los profesionales de la salud.

éCuales son los ingredientes que constituyen RINAZE SPRAY NASAL?
Principios activos: Azelastina clorhidrato y fluticasona propionato

Excipientes: Dextrosa anhidra, celulosa microcristalina Y carboximetilcelulosa sddica, alcohol feniletilico, cloruro
de benzalconio, polisorbato 80, hidréxido de sodio 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 RINAZE SPRAY NASAL y cada vez que Ud. necesite
reponer el producto. Puede haber nueva informacion. Este folleto no reemplaza la conversacién que Ud. pueda
mantener con su médico sobre su condicion o tratamiento. Antes de usar RINAZE SPRAY NASAL aseglrese de
que su médico le ensefie la forma correcta de usar el producto.

Agite el envase suavemente antes de cada uso.

Antes de utilizar RINAZE SPRAY NASAL lea detenidamente las siguientes instrucciones:
1- Agitar el frasco y quitar el capuchdn 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
ello presionar la boquilla hasta que salga el producto finamente pulverizado.

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 atrds. Esto evitara que el medicamento se deslice hadia su

garganta. Si 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 RINAZE SPRAY NASAL en la otra fosa nasal repetir los pasos 1, 2 Y 3.

Firma Aclaracion Fecha
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Rinaze Spray Nasal
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* | Fortbenton . INFORMACION PARA EL PACIENTE
1 ¥ | Co. Laboratories Fluticasona propionato 50.0 mcg - Azelastina Clorhidrato 137 mcg en Spray

Fois Vocacion por la vida Nasal

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 dejarla 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 RINAZE SPRAY NASAL contiene suficiente medicamento para las dosis indicadas en el envase.
Después de la preparacién inicial, no use el envase de RINAZE SPRAY NASAL después de las aplicaciones
indicadas. Ud. puede no obtener fa cantidad suficiente de medicamento. Tome nota de la cantidad de
aplicaciones que Ud. ha realizado del envase de RINAZE SPRAY NASAL 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 Suspensin.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a los centros de
toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-666 / 2247
Hospital A Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y AN.M.A.T.
Directora técnica: Gallego, Mariela MN:17288

Fortbenton Co. Laboratories S.A.
Direccion: Escalada 133- CABA

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
» 2
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Rinaze Spray Nasal
PROYECTO DE PROSPECTO

CO Laboratories Fluticasona propionato 50.0 mcg - Azelastina Clorhidrato 137 mcg en
‘acacion por la vida Spray Nasal

Fortbemon

RINAZE SPRAY NASAL

Fluticasona Propionato 50 mcg — Azelastina Clorhidrato 137 mcg
Spray Nasal suspension

Venta bajo receta

Industria Argentina

Formula cualicuantitativa:
Cada dosis de spray internasal suspension contiene:

Azelastina chorhidrats. 137.00 mcg
Fluticasona propionats. e 50.00 mcg
Dextrosa anhidra . 6850.00 mcg
Celulosa microcristaling 1828.95 mcg
Carboximetilcelulosa sédica.__ . 226.05 meg
Alcohol feniletilico 342.50 mcg
Cloruro de benzalconic 137.00 mcg
Polisorbato 80 411.00 mcg
Hidroxidode sodiocs.p_ pH = 6.40
Agua purificada C.S.p 0.137 mL
ACCION TERAPEUTICA

Corticoestercide antiinflamatorio combinado con antagonista del receptor histamina H1.
Cédigo ATC: RO1ADSS

INDICACIONES

RINAZE SPRAY NASAL esta indicado para el alivio de los sintomas de rinitis alérgica estacional y perenne en
pacientes mayores de 12 afios de edad que requieren tratamiento con Azelastina clorhidrato y Fluticasona
propionato para alivio sintomatico.

ACCION FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

RINAZE SPRAY NASAL contiene azelastina clorhidrato y fluticasona propionato; por ello, los mecanismos de
accion descriptos a continuacion para los componentes individuales se aplican también a RINAZE SPRAY NASAL.
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 RINAZE SPRAY NASAL se
administra en una mezcla racémica sin que se observe diferencia en la actividad farmacolégica entre los
enantidmeros en los estudios in vitro. Su metabolito principal, desmetilazelastina, también posee actividad
antagonista del receptor H.

Fluticasona propionato: Es un corticoide trifluorinado sintético con actividad antiinflamatoria. Se desconoce el
mecanismo preciso a través del cual la fluticasona propionato afecta 2 los sintomas de rinitis alérgica. Se ha
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Rinaze Spray Nasal
PROYECTO DE PROSPECTO

o. Laboratories Fluticasona propionato 50.0 mcg - Azelastina Clorhidrato 137 mcg en
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demostrado que los corticoesteroides tienen un amplio rango de efectos en muitiples tipqs dg célu.las {por ej.:
células mastoideas, eosindfilos, neutrdfilos, macrdfagos v linfocitos) y mediadores (por €. histamina,
eicosanoides, leucotrienos y citoquinas) involucrados en la inflamacion.

Farmacodindmica

Ffectos cardiacos: Los estudios no mostraron evidencia de un efecto de azelastina clorhidrato Spray Intranasal
Suspensién sobre la repolarizacién cardiaca. , .
Los estudios realizados de interaccion que investigaron los efectos de la repolarizacion cardiaca de azelastina
clorhidrato y eritromicina o ketoconazol administrados concomitante mente por via oral mostraron que estos
farmacos no tuvieron efecto en QTc basado en el analisis de electrocardiogramas seriales.

Farmacocinética.

Absorcién: Después de la administracién intranasal de 2 aplicaciones por fosa nasal (548 ug de azelastina
clorhidrato y 200 ug de fluticasona propionato) de RINAZE SPRAY NASAL, el promedio (£ desviacion estandar) de
exposicion pico en plasma (Cmax) fue de 194.5 + 74,4 pg/mi para azelastina y de 10.3 = 3,9 pg/mL para
propionato de fluticasona y el promedio de exposicién 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 exposicién (tmax) 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 administracién oral de fluticasona propionato
radiorotulado exhibieron una biodisponibilidad insignificante y alta extraccién de plasma. La mayorfa de la
radioactividad circulante se debié al metabolito inactivo.

Distribucion: Basado en la administracion oral e intravenosa, el volumen en estado estable de la 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 administracidn intravenosa, la fase de disposicién inicial para fluticasona
propicnato fue rapida y consistente con alta solubilidad en Lipidos y enlace a los tejidos. El volumen de
distribucidn promedid 4,2 L/ kg.

El porcentaje de fluticasona propionato unido a las proteinas plasméticas promedié 91% sin una obvia relacidn
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 tnico metabolito circulante detectado en el
hombre es el acido derivado 17B-carboxilico, que se forma a través del sendero CYP3A4. Este metabolito 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 en animales la actividad farmacoldgica fue insignificante. In vitro
se detectaron otros metabolitos utilizando células cultivadas de hematoma humano que 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 administracién intranasal de RINAZE SPRAY NASAL, la vida media para la eliminacidn
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 exhibié una cinética po!iexpgnenciai y tuvo
una vida media de eliminacion terminal de aproximadamente 7,8 horas. Menos de 5% de la dosis oral
radiorotulada se excretd en orina como metabolitos, con el resto excretado en heces como farmaco relacionada y
metabolitos.

Poblaciones Especiales: No se ha estudiado RINAZE SPRAY NASAL en ninguna poblacion especial, y no se han
obtenido datos farmacocinéticos especificos por género.

Deterioro Hepético: Después de la administracion oral de azelastina clorhidrato, los pardmetros farmacocinéticas
no fueron influenciados por el deterioro hepatico.

Deterioro Renal: Los estudios con dosis Unica por via oral con azelastina clorhidrato, el deterioro renal (clearance
de creatinina <50 Mi/min) resulté en 70-75% mds alto en Cmax, y AUC comparado con individuos sanos. El
tiempo para alcanzar la concentracion maxima no mostré cambios.

Edad: Después de [a administracién oral de azelastina clorhidrato, los pardmetros farmacocinéticas no se vieron
influenciados por la edad.

Género: Después de la administracion oral de azelastina clorhidrato, los parametros farmacocinéticas no se vieron
influenciados por ¢l género.

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

Interacciones Medicamentosas: No se han realizado estudios sobre interacciones medicamentosas con RINAZE
SPRAY NASAL. Las interacciones medicamentosas de la combinacidn se espera que reflejen aguellias de los
componentes individuales,

Eritromicina: La co-administracidn de azelastina administrada por via oral (4 mg dos veces al dial con eritromicina
(500 mg tres veces al dia durante 7 dias) resulté en una Cmax, de 5,36 + 2,6 ng/mLy AUC de 48,4 + 24

ng h/mL para azelastina.

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

Cimetidina y Ranftidina: En un estudio sobre interaccién medicamentosa con dosis multiples, cimetidina (400 mg
dos veces al dia) aumentd las concentraciones promedio de azelastina clorhidrato administrada por via oral (4
mg, dos veces al dia) en aproximadamente 65%. La co-administracién de azelastina clorhidrato administrada por
via oral (4 mg, dos veces al dial con clorhidrato de ranitidina (150 mg, dos veces al dia) resulté en una Cmax, de
8,89 £ 3,28 ng/mL y AUC de 88,22 + 40,43 ng-h/mL para azelastina clorhidrato, en tanto que la administracion

de azelastina clorhidrato sola resultd en una Crmax de 7,83+ 4,06 ng/mL y AUC de 80,09 + 43,55 ng-h/mL para
azelastina dlorhidrato.

Teofilina: No se observé ninguna interaccidn farmacocinética significativa con la co-administracién de una dosis
oral de 4 mg de azelastina clorhidrato dos veces al dia y 300 o 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 interaccién medicamentosa cruzado. Las concentraciones de fluticasona
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propionato en plasma después de la administracién de fluticasona propionato spray nas.al de base acucsa §olo no
fueron detectables < 10 pg/mL), y cuando se detectaron concentraciones, los niveles pico (Cmax) promediaron
11,9 pg/mL (rango 10,8 a 14,1 pg/mL) y AUC(o-r) promedi6 8,43 pg-hr/ mL (rango, 4,2 a 18,8 pg-hr/ mL). La
Cmax. y AUC{o-1) de fluticasona propionato aumento a 318 pg/mL (rango, 110 a 648 pg[ mL) y 3,102,6 pg-hr/
mL (rango 1.207,1 a 5.662,0 pg-hr/ mL), respectivamente, después de la co-administracién de rntoqayjr con
fluticasona propionato spray nasal de base acuosa. Este aumento significativo en piasma a la exposicion de -
fluticasona propianato resultd en una disminucion significativa (86%) en el &rea bajo la curva de la concentracion
de plasma versus curva de tiempo (AUC). '

Se debe tener precaucion cuando otros potentes inhibidores de CYP3A4 se co-administran con fluticasona
propionato. En un estudio sobre interaccion medicamentosa la co-administracién de fluticasona propionato )
inhalada por via oral (1.000 ug) Y ketoconazol (200 mg, una vez al dial resulté en un aumento de la exposicién al
fluticasona 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

La dosis recomendada de RINAZE SPRAY NASAL 137 pg/ 50 ug es realizar 1 aplicacién por fosa nasal dos veces
al dia en casos de rinitis alérgica estacional. Cada aplicacion contiene 137 pg de azelastina clorhidrato y 50 pg de
fluticasona propionato (137 ug/ 50 pg).

Administrar RINAZE SPRAY NASAL por via intranasal solamente.

Instrucciones importantes para la administracién del producto

Agitar el envase suavemente antes de cada uso.

Preparacion: Prepare el envase de RINAZE SPRAY NASAL antes de empezar a usar el praducto presionando seis
veces el dispositivo de spray hasta que aparezca un fino rocio. Cuando RINAZE SPRAY NASAL 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 RINAZE SPRAY NASAL con los 0jos. Si esto le
ocurre, lavese los ojos con agua durante 10 minutos, al mengs.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad reconocida frente a cualquier principio activo 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 atencién mental y coordinacion motora,
tales como operar maquinaria o manejar un vehiculo después de la administracién de RINAZE SPRAY NASAL. Se
debe evitar el uso concurrente de RINAZE SPRAY NASAL con alcohol u otros depresores del sistema nervioso

central dado que puede ocasionar una disminucién adicional del estado de alerta y deterioro adicional del
desempefio del sistema nervioso central.

Efectos Nasales Locales

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

Se ha informado instancias de ulceracién nasal y perforacion nasal septal en pacientes que se aplicaban

Corticoesteroides por via intranasal. No se observaron caso de perforacién 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 pacientesﬂ que han
experimentado recientemente ulceracion nasal, cirugia nasal o perforacion septal no deben utilizar RINAZE SPRAY
NASAL hasta que se haya producido la curacidn. o
Se detectd el desarrollo de infecciones localizadas en nariz y faringe por Candida albicans cuando se adms.mstro
fluticasona propionato por via nasal. Cuando se desarrollan estas infecciones, se puede requerir e} tratamiento
con la terapia local apropiada y la suspensién del tratamiento con RINAZE SPRAY NASAL. Los pac_lente’s que usan
RINAZE SPRAY NASAL durante varios meses 0 mas deben ser examinados periédicamente 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 vision 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 sarampidn, por ejemplo, pueden
tener un curso mas serio ¢ aun fatal en nifios o adultos susceptibles que estén usando corticaesteroides. En nifios
o adultos que no habfan tenido estas enfermedades o no estaban debidamente inmunizados, se debe tener
particular cuidado para evitar [a exposicion a dichas enfermedades. Se desconoce la forma en que la dosis, via de
administracién y duracion de la administracién de corticoesteroides afecta el riesgo de desarrollar una infeccidn
diseminada., También se desconoce la contribucion de una enfermedad subyacente y/o tratamiento previo 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 (IG). 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 precaucién, aunque preferentemente no se deben utilizar, en pacientes
con infecciones tuberculosas inactivas del tracto respiratorio; infecciones micdticas 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, 1a dosis de RINAZE SPRAY NASAL debe
suspenderse lentamente, siguiendo la misma linea que se adopta para la interrupcién de la administracién 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 corticoestercide sistémico por un corticoesteroide topico puede verse acompaiiado por signos
de insuficiencia adrenal y, ademas, algunos pacientes pueden experimentar sintomas de 1a interrupcidn del
medicamento, por ejemplo: dolor muscular y/o articular, laxitud y depresion. Los pacientes previamente tratados
por largos periodos con corticoesteroides sistémicos y transferidos a corticoesteroides tdpicos deben ser
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 disminucidn demasiado répida de los corticoesteroides sistémicos puede provocar una severa exacerbacion
de estos sintomas.
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Uso de los Inhibidores del Citocromo P450 3A4

Ritonavir y otros potentes inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) pueden aumgntgr en plasma o
significativamente con la exposicion a fluticasona propionato, lo que resulta en una sngmﬁcatava)reduccuon sérica
de las concentraciones de cortisol. Durante el uso post-comercializacion, se informd de interacciones
medicamentosas clinicamente significativas en pacientes que reciben fluticasona propionato v 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 Suspension
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-administracion de RINAZE SPRAY NASAL y otros potentes inhibidores de
CYP3A4, tales como ketoconazol.

Efectos sobre el Crecimiento

Los corticoesteroides pueden ocasionar una reduccién en la velocidad del crecimiento cuando se administra a
pacientes pediatricos. Monitorear el crecimiento rutinaria mente de los pacientes pediatricos que reciben RINAZE
SPRAY NASAL

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

RINAZE SPRAY NASAL: Efectos teratogénicos: Embarazo Categoria C.

No existen estudios clinicos adecuados y bien controlados con RINAZE SPRAY NASAL, azelastina clorhidrato
solamente o con fluticasona propionato solamente en mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccién animal
con azelastina clorhidrato y fluticasona propionato en ratones, ratas y/o conejos revelaron evidencia de
teratogenicidad, como asi también otros efectos tdxicos en el desarrollo. Dado que los estudios de reproduccion
animal no siempre son predictivos de la respuesta humana, RINAZE SPRAY NASAL debe utilizarse durante el
embarazo sélo 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 osificacién y disminucién del 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 evidencio 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).

En ratas, la administracidn 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 mg/kg). Con dosis de
aproximadamente 1200 veces la MRHDID (sobre una base de mg/m? a la madre de 68,6 mg/kg), azelastina
clorhidrato también causé muerte embrio-fetal y disminucion del peso fetal; sin embargo, esta dosis provocd
severa toxicidad materna. No se presentaron efectos en la madre o el 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 provocd aborto, retardo en la osificacién y disminucidn 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).
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Fluticasona propignato: Efectos Teratogénicos: Se ha demostrado que los corticoesteroides son
teratogénicos en animales de laboratorio cuando se administré sistematicamente en dosis relativgmente bajas.
Los estudios subcutaneos en ratén y rata con dosis de aproximadamente iguales o 4 veces superiores,
respectivamente, a la MRHDID en adultos {sobre una base de pg/m2 en dosis a la madre Qe 45 y 100 ug/kg,
respectivamente), revelaron la toxicidad fetal caracteristica de las sustancias corticoesteroides poten?gs,
incluyendo retardo en el crecimiento embrionario, onfalocele, paladar abierto y retardo dg la osificacion craneana.
En conejos se observd disminucion del peso fetal y paladar abierto con una dosis subcutdnea menor que la
MRHDID en adultos (sobre una base de 4 ug/kg).

Sin embargo, no se informaron efectos teratogénicos con las 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 propionato a
conejos. En este estudio no se detectd fluticasona propionato en plasma, consistente con la baja biodisponibilidad
establecida después de la administracidn oral.

La experiencia con corticoesteroides orales desde su introduccion en lo farmacoldgico, como opuesto a lo
fisioldgico, las dosis sugieren que los roedores son méas propensos a sufrir efectos teratogénicos que los
humanos. Ademas, dado que hay un aumento natural en la produccién de corticoesteroides durante el embarazo,
la mayoria de las mujeres requerirdn una dosis de corticoesteroide exégeno més baja y muchas no necesitaran
tratamiento con corticoesteroides durante el embarazo.

Efectos No-teratogénicos: Fluticasona propionato atraviesa la placenta después de la administracidn oral de
aproximadamente 4 y 25 veces la MRHDID en adultos (sobre una base de 1g/m? con dosis a la madre de 100
Hg/kg) Y 300 pg/kg administrados a ratas y conejos, respectivamente).

Lactancia

RINAZE SPRAY NASAL: Se desconoce si RINAZE SPRAY NASAL se excreta en la leche materna humana. Dado
que muchas drogas se excretan en la leche humana se debe tener precaucién cuando se administre RINAZE
SPRAY NASAL a mujeres en periodo de lactancia. Dado que no existe evidencia de estudios bien controlados en
humanos sobre el uso de RINAZE SPRAY NASAL 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 administracién de RINAZE SPRAY NASAL, teniendo en cuenta la importancia para la madre.

Azelastina Clorhidrato: Se desconace si azelastina clorhidrato se excreta en la leche humana.

Fluticasona propionato: Se desconoce si fluticasona propionato se excreta en ia leche humana. Sin embargo,
otros corticoesteroides se excretan en la leche humana. La administracion subcutanea a ratas en periodo de
lactancia de 10 pg/kg de fluticasona propionato titriada (menos que la dosis intranasal maxima diaria
recomendada en adultos sobre una base de Mg/m2) resultd en una radioactividad mensurable en la leche.

Uso Pediatrico

No se ha establecido la seguridad y efectividad de RINAZE SPRAY NASAL en pacientes pediatricos con de edad
inferior a 12 afios.

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 exposicién a
corticoesteroides sistémicos en pacientes pediatricos que algunos test cominmente utilizados para la funcién del
eje HPA. Se desconocen los efectos a largo plazo de esta reduccidn 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,
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incluido RINAZE SPRAY NASAL deben ser monitoreados regularmente (por ej.: vja estadiometria). Los efe;tps
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 RINAZE SPRAY NASAL no incluyen suficiente cantidad de pacientes de mas de 6§ anos de edad
o mayores adn 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, comenz_ando gy
habitualmente por el nivel mas bajo del rango de dosis, que refleje la disminucidn de frecuencia en la funcion
hepética, renal o cardiaca, y de enfermedad concomitante o de otra terapia farmacologica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
No se han realizado estudios sobre interacciones medicamentosas con RINAZE SPRAY NASAL. Se espera que las
interacciones medicamentosas de la combinacion reflejen aquellas de los componentes individuales.

Depresores del Sistema Nervioso Central _
Debe evitarse el uso concurrente de RINAZE SPRAY NASAL 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 exposicién de fluticasona
propionato después de la administracién 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-comercializacién 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
supresidn adrenal. Por ello, no se recomienda la co-administracién de fluticasona propionato y ritonavir, a mencs
que el potencial beneficio para el paciente justifique el riesgo de efectos colaterales corticoesteroides sistémicos.

Ketoconazol (también un potente inhibidor de CYP3A4) administrado en dosis mditiples de 200 mg hasta el
estado estable, aumentd la exposicién en plasma de fluticasona propionato, redujo el cortisol AUC, pero no tuvo
efectos sobre la excrecidn urinaria de cortisol después de la administracion de una dosis Unica de 1000 Hg de
fluticasona propionato por via de inhalacidn oral. Se debe tener precaucion cuando se co-administre RINAZE
SPRAY NASAL con ketoconazol y otros potentes inhibidores conocidos de CYP3A4.

TOXICOLOGIA NO-CLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de Ia Fertilidad

RINAZE SPRAY NASAL: No se realizaron estudios de carcinogenicidad, mutagenicidad o deterioro de la
fertilidad con RINAZE SPRAY NASAL; sin embargo, hay estudios disponibles para los componentes activos
individuales, azelastina clorhidrato y fluticasona propionato, tal como se describe a continuacién,

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
fa dosis intranasal méxima diaria recomendada en humanos (MRHDID) sobre una base de mg/m?.

Azelastina clorhidrato no mostrd efectos genotéxicos en el test de AMES, test de reparacion de DNA, linfoma de
raton después del ensayo de mutacién, test de micronlcleo de raton, o test de aberracidn cromosomal en médula
4sea de rata. '

Los estudios de reproduccidn 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
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| Co. Laboratories Fluticasona propionato 56.0 mcg - Azelastina Clorhidrato 137 mcg en
ocacion por la vida Spray Nasal

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 mostrd potencial tumorogénico en ratones con dosis orales
de 1.000 pg/kg (aproximadamente 20 veces la dosis intranasal maxima diaria recomendada en adultos y
aproximadamente 10 veces la dosis intranasal méaxima diaria recomendada en nifios sobre una base de Hg/m?)
durante 78 semanas 0 en ratas con una dosis de inhalacion de mayor a 57 ug/kg (aproximadamente 2 veces el
MRHDID en adultos sobre una base de pg/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
microntcieo de ratén. No se observé evidencia de deterioro de la fertilidad en los estudios reproductivos llevados
a cabo en ratas macho y hembra con dosis subcutdneas de hasta 50 pg/kg (aproximadamente 2 veces la
MRHDID en adultos sobre una base de ug/m?). El peso de la prostata se redujo significativamente con dosis
subcutaneas de 50 g/ Kg.

REACCIONES ADVERSAS

Frecuentemente, se puede experimentar disgeusia, un especifico sabor desagradable, tras la administracion (a
menudo debido a una incorrecta forma de administracidn, concretamente por echar la cabeza excesivamente
hacia atras durante la misma).

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas clasificadas por érganos del sistema y frecuencia. Las
frecuencias se definen de la forma siguiente:

Muy frecuente (21/10)

Frecuente (21/100 a <1/10)

Poco frecuente (21/1.000 a <1/100)

Rara (21/10.000 a <1/1.000)

Muy rara {<1/10.000)

No conocida  (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Frecuencia Muy Frecuente Poco Rara Muy rara No '
frecuente frecuente conocida
Clasificacion
de Organos
del sistema
Trastornos def Hipersensibilidad,
sistema incluidas reacciones
inmunoldgico anafilacticas,
angicedema
{edema de cara 0
lengua y rash
Trastornos del Cefalea, Vértigo,
sistermna disgeusia somnolencia
nerviose (sabor {modorra, sopor)
desagradable),
olor
desagradable.
Trastornos Glaucoma, aumento Vision
oculares* de la presion borrosa
intraocular,
cataratas
Trastornos Epistaxis Molestias Perforacion del Ulceras
respiratorios, nasales tabigue nasal**, nasales
tordcicos y (incluida erosion de la
mediastinicos irritacion mucosa
nasal, picor,
comezon),
estornudos,
sequedad
nasal, tos,
garganta seca,
garganta
irritada
Trastornos Sequedad | Nauseas
gastro- de boca
intestinales
Jrastornos de Exantema, prurito,
/a piel y tejido urticaria
subctitineo
Firma Aclaracion Fecha
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Rinaze Spray Nasal
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Spray Nasal

Fatiga (cansancio,

Trastornos ootmionte
generales y te ‘
afteraciones en debs!xgad (ver
el lugar de seccion 4.7)
administracion

* Un nimero muy pequefio de notificaciones espontaneas se han identificado tras el tratamiento prolongado con

propionato de fluticasona intranasal. . o
** La perforacion del tabique nasal ha sido registrada tras el uso de costicosteroides intranasales.

Los efectos sistémicos de algunos corticosteroides nasales pueden particularmente ocurrir cuando se administran
altas dosis durante periodos prolongados.

El retraso del crecimiento ha sido notificado en nifios que recibieron corticosteroides nasales. El retraso en el
crecimiento también se puede apreciar en adolescentes.

En raros casos, se ha observado osteoporosis cuando los glucocorticoides nasales se han administrado durante
un tiempo prolongado.

SOBRE DOSIFICACION

RINAZE SPRAY NASAL: RINAZE SPRAY NASAL contiene fluticasona propionato y azelastina clorhidrato; por
ello, los riesgos asociados con la sobredosis para los componentes individuales descriptos a continuacién se
aplican al producto.

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 excepcién de un aumento de la somnolencia, Los estudios
clinicos en adultos con dosis Unicas de la formulacién 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 RINAZE SPRAY NASAL, La ingestién oral de
antihistaminicos tiene el potencial de provocar serias reacciones adversas en nifios, Conforme a esto, RINAZE
SPRAY NASAL se debe mantener fuera del alcance de los nifios.

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 tnicas de propionato de fluticasona
por via oral de hasta 16 mg se han estudiado en voluntarios humanos sin que se informaran efectos téxicos
agudos. Repetidas dosis orales de hasta 80 mg diarios durante 10 dfas 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 v 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 sobredosificacidn y/0 intoxicacidn concurrir al Hospital més cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia:
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Rinaze Spray Nasal
| Fortbenton PROYECTO DE PROSPECTO

| Co. Laboratories Fluticasona propionato 50.0 mcg - Azelastina Clorhidrato 137 mcg en
ocacion porla vida Spray Nasal

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (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.

CONSERVARA 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
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y AN.M.A.T.

Directora técnica: Gallego, Mariela MN:17288
Fortbenton Co. Laboratories S.A.
Direccion: Escalada 133- CABA

/n
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CHIALE Carlos Alberto
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PROYECTO DE ROTULO
RINAZE SPRAY NASAL
Fluticasona Propionato 50 mcg — Azelastina Clorhidrato 137 mcg
Spray Nasal suspensién
Venta bajo receta

Industria Argentina

Formula cualicuantitativa:
Cada dosis de spray internasal suspension contiene:

Azelasting chorhidrato 137.00 mcg
Fluticasona propionate. 50.00 meg
Dextrosa anhidra.____ 6850.00 mcg
Celulosa microcristalina 1828.95 mcg
Carboximetilcelulosa sédica 226.05 mcg
Alcohol feniletitico 342.50 mcg
Cloruro de benzalconio .. oo 137.00 mcg
Polisorbato 80, 411.00 mcg
Hidréxido de sodiocs.p. pH = 6.40
Agua purificada C.8.0 0.137 mL
Posologia

Segun prescripcidn médica — Ver prospecto adjunto.
Contenido: envase coﬁteniendo 60 dosis de spary nasal (*)
Lote NO: XXXXXX
Vencimiento:
CONSERVARA TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECTALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NO: .......ccccvvae
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y A.N.M.A.T.
Directora técnica: Gallego, Mariela MN:17288

Fortbenton Co. Laboratories S.A.
Direccion: Escalada 133- CABA
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(*) envases conteniendo 120/240 dosis de spray nasal
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| Fortbenton PROYECTO DE ROTULOS
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S VOCacion por la vida Spray Nasal

PROYECTO DE ROTULO
RINAZE SPRAY NASAL
Fluticasona Propionato 50 mcg ~ Azelastina Clorhidrato 137 mcg
Spray Nasal suspension

Venta bajo receta
Industria Argentina

Formula cualicuantitativa:
Cada dosis de spray internasal suspension contiene:

Azelastina chorhidrato 137.00 mcg
Fluticasona propionate. 50.00 mcg
Dextrosa anhidra, 6850.00 mcg
Celulosa microcristalina 1828.95 mcg
Carboximetilcelulosa sédica 226.05 mcg
Alcohol feniletllico 342.50 mcg
Cloruro de benzalconio . 137.00 mcg
Polisorbato 80 411.00 mcg
Hidréxidode sodiocsp_ pH = 6.40
Aguapurificada c.s.p.__ o 0437mL
Posologia

Segun prescripcidn médica —~ Ver prospecto adjunto.
Contenido: envase conteniendo 60 dosis de spary nasal (*)
Lote NO: XXXXXX
Vencimiento:
CONSERVARA 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 NO: .......ccvven.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y AANMAT.
Directora técnica: Gallego, Mariela MN:17288

Fortbenton Co. Laboratories S.A.
Direccion: Escalada 133- CABA
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| Forthenton PROYECTO DE ROTULOS
Co. Laboratories Fluticasona propionato 50.0 mcg - Azelastina Clorhidrato 137 mecgen
Spray Nasal

e Vocacion por la vida

(*) envases conteniendo 120/240 dosis de spray nasal

CHIALE Carlos Alberto
» CUIL 20120911113
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DISPOSICION N° 9515

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

CERTIFICADO N° 59112

TROQUELES
EXPEDIENTE N°© 1-0047-2000-000385-17-6

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
FLUTICASONA PROPIONATO 50 mcg - AZELASTINA CLORHIDRATO 137 mcg - SPRAY 659155
INTRANASAL SUSPENSION

SERRESE Fernando Ezequiel
CUIL 20351122480

cmmc.t

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Z:og;ctrns Mﬁ;‘gé"s INAME INAL Sede Alsina Sede Central
(Cmga{izg? oo Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 363
. jIne (C1264AAD), CABA  PAgIfAIPHBA), CABA {C1087AAL), CABA {C1084AARD), CABA
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Buenos Aires, 25 DE NOVIEMBRE DE 2019.-

DISPOSICION N° 9515

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 59112

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion 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

Razdn Social: FORTBENTON CO LABORATORIES S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6693

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RINAZE

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

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

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11} 4340-0B00 - http//www.anmat.gov.ar -~ Repablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgranc 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 685/671 Av. de Mayo B69

{C1093A4P), TABA (C12644AD), CABA {C11014AA), CABA (C1087aA1), CABA {C1084AAD), CABA
Pagina 1 de 4




2019 - ARG DE LA EXPORTACION

Aokl BRIl U W B

O n‘ ' l Ot Secretaria de Minéﬁmfw de Sa:&ud y Degarcolio 5?43‘@
‘ Gebiernp de Salud Presidencia de la Nacidn

5 GG Moy

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FLUTICASONA PROPIONATO 50 mcg - AZELASTINA CLORHIDRATO 137 mcg

Excipiente (s)

DEXTROSA ANHIDRA 6850 mcg

CELULOSA MICROCRISTALINA 1828,95 mcg
CARBOXIMETILCELULOSA SODICA 226,05 mcg
ALCOHOL FENILETILICO 342,5 mcg

CLORURO DE BENZALCONIOQ 137 mcg
POLISORBATO 80 411 mcg

HIDROXIDO DE SODIO c.s.p. pH 6,4

AGUA PURIFICADA CSP 0,137 ml

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

Envase Primario: FRASCO PEAD INACTINICO VALVULA DOSIFICADORA CON TAPA

Contenido por envase primario: FRASCOS DE 60,120 Y 240 DE SPRAY INTRANASAL
SUSPENSION

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: CAJA CONTENIENDO FRASCOS DE 60,120 Y 240
DE SPRAY INTRANASAL SUSPENSION.

Presentaciones: 60, 120, 240
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacidn: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
ENTRE 15°C Y 30 °C. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
~Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Tat, {+54-11) 4340-0800 - hilp:/fweww.anmat.gov.ar - Replbiica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C10U3AAP), TABA {C1264AAD), CABA {C11018AAS, CABA (CLO87AAL), CABA (CLO84AAD), CABA
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Condicién de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: RO1ADSS8

Accion terapéutica: Corticoesteroide antiinflamatorio combinado con antagonista
del receptor histamina H1.

Via/s de administracién: NASAL (ACCION LOCAL)

Indicaciones: RINAZE SPRAY NASAL esta indicado para el alivio de los sintomas de
rinitis alérgica estacional y perenne en pacientes mayores de 12 afios de edad que
requieren tratamiento con Azelastina clorhidrato y Fluticasona propionato para
alivio sintomatico.

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

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NaGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
FORTBENTON CO. 8682/14 ESCALADA N° 133 CIUDAD REPUBLICA
LABORATORIES S.A AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Ndamero de Disposicion Domicilio de ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
FORTBENTON CO. 8682/14 ESCALADA N° 133 CIUDAD REPUBLICA
LABORATORIES S.A AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicién Domiicilio de Ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
FORTBENTON CO. 8682/14 ESCALADA N° 133 CIUDAD REPUBLICA
LABORATORIES S.A AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
Tel. {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Atsina Sede Central

Av. Belgrano 1480
{C1093/AP), CABA

Av, Caseros 2161
(C.1264AAD), CABA
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(C11018AAY, CABA

Alsina 665/671
{CI087AAL, CABA

Ay, de Mayo 869
(C1084AAD), CABA




2018 - ANO DE LA EXPORTACION

O‘ " l Iot Secretaria de Ministerio de Salud ¥ Desarrollo Socisl
A R Goblerns de Safud Presidencia de la Nacidn

ik s ¥ &
A v Tsiog B

El presente Certificado tendré una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000385-17-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Tel. (+54-11) 4340-08C0 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME i
NAL Sede Alsina Sede Central
é\glgglﬁ'zg? ‘E‘;SBfi\ Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
. (C1264AAD), CABA {C1101AAAY, CABA {C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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