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BUENOS AIRES, 2 3 JUN 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005224-11-0 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS PHOENIX
S.A.L.C. y F. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el
producto denominado RINISONA / FLUTICASONA, forma farmacéutica:
SPRAY CON VALVULA DOSIFICADORA, autorizado por el Certificado N°
42,761.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©.:5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 65 obra el informe téénlco favorable de la Direccion de

Evaluacion de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.,

N
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Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 41 a 58 para
la Especialidad Medicinal denominada RINISONA / FLUTICASONA, forma
farmacéutica: SPRAY CON VALVULA DOSIFICADORA, propiedad de la firma
LABORATORIOS PHOENIX S.A.L.C. y F., anulando los anteriores.
ARTICULO 2°, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
N© 42.761 cuando el mismo se presente acompanado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al Interesado y hdgase entrega de
la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese
PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-005224-11-0 /
DISPOSICION No o orfl 3‘;’,&&“

SUB-INTERYV
4 3 1 1 ANagami OR
m.b.
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PROYECTO DE PROSPECTO
RINISONA
FLUTICASONA
Spray con valvula dosificadora

Industria Argentina

Venta bajo receta
Formula
Cada dosis contiere:

Fluticasona propionato: 50 mecg

Excipientes: glucosa anhidra 5 mg, celulosa microcristalina+15% carboximetilcelulosa sédica 1,50 mg,
alcohal feniletilico 0,25 mg, cloruro de benzalconio (sol. 50%) 0,020 mg, tween 80 0,005 mg, 4Acido
clorhidrico (¢.s.p pH 6.3-6.5) 0,1 I, agua purificada ¢.s.p. 100 ul.

Accion terapéutica
El propionato de fluticasona es un corticosteroide de accidn topica. El mismo posee una potente

actividad antiinflamatoria, pero cuando se lo utiliza tépicamente en la mucosa nasal, presenta una
biodisponibilidad promedio inferior al 2%.
Cadigo ATC: RO1ADOS.

Indicaciones

Tratamiento y profilaxis de la rinitis alérgica estacional, incluyendo fiebre de heno, y de la rinitis
perenne.

E! propionato de fluticasona acuoso nasal, estad también indicado en pacientes con rinitis alérgica,
para el manejo del dolor sinusal y la opresion asociada.

Propiedades farmacolégicas

Accién farmacolégica

El propionato de fluticasona, luego de la adminisiracion intranasal, produce muy poca o ninguna
supresion del eje hipotalamo-adrenal.

Luego de una dosis intranasal de propionato de fluticasona (200 mcg/dia) no se detectaron cambios
en el area bajo la curva del cortisol sérico de 24 horas comparado con placebo (radio 1,01; IC 90%
0,9-1,14).

Farmacocinética

Absorcién: .

Luego de la administracién intranasal de propionato de fluticasona, (200 mcg/dia) la concentracién
plasmatica maxima en estado estable no fue cuantificable en la mayoria de los sujetos (<0,01 ng/ml).
La mayor C observada fue 0,017 ng/ml. La absorcién directa en la nariz es insignificante debido a
la baja solubilidad acuosa, la mayoria de la dosis es eventualmente deglutida.

Distribucion:
El propionato de fluticasona tiene un gran volumen de distribucién en estado estacionario
(aproximadamente 318 ). La unién a las proteinas plasméticas es relativamente alta (91%).
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Metabolismo: A

El propionato de fluticasona es rapidamente eliminado de la circulacién general principalmente por el
metabolismo hepatico, 2 un metabolito acido carboxilico inactivo por la enzima CYP3A4 del
citocromo P450. El propionato de fluticasona deglutido estd también sujeto a un extensivo
metabolismo de primer paso. Se debe tener precaucidon cuando se coadministra con potentes
inhibidores de CYP3A4 como el ketoconazol y ritonavir ya que existe una exposicidén potencialmente
incrementada al propionato de fluticasona.

Elfiminacion:

El modo de eliminacion del propionato de fluticasona administrado en forma endovenosa es lineal,
por encima del rango de dosis de 250-1.000 mcg y esta caracterizado por una depuracién plasmatica
alta (Cl = 1,1 I/min). La concentracion plasmatica pico se reduce en aproximadamente 98% dentro de
las 3 - 4 horas y solo las concentraciones plasmaticas bajas se asociaron con la vida media terminal
de 7,8 horas. El clearance renal del propionato de fluticasona es insignificante (< 0,2%) y menor del
5% como el metabolito acido carboxilico. La principal ruta de eliminaciéon del propionato de
fluticasona y su metabolito es la excrecion en la bilis.

Posologia y modo de administracion
Agitar antes de usar.
RINISONA debe administrarse Gnicamente por via intranasal.

Adultos:

Para la profilaxis y tratamiento de la rinitis alérgica estacional y la rinitis perenne:

Dos aplicaciones en cada fosa nasal, una vez por dia, preferentemente por la mafiana. En algunos
casos también es efectiva la misma dosis dividida como una aplicacién en cada fosa nasal, dos
veces pof dia.

Dosis diaria total: 200 mcg. Luego de los primeros dias, los pacientes pueden reducir la dosis a 100
mcg/dia: Una aplicacién en cada fosa nasal una vez por dia.

Ancianos:
Utilizar la dosis habitual del adulto.

Adolescentes y nifios mayores de 4 afios:

Para la profilaxis y tratamiento de la rinitis alérgica estacional y la rinitis perenne se recomienda una
aplicacion en cada fosa nasal, una vez por dia preferentemente por la mafiana.

En algunos casos pueden ser necesarias dos aplicaciones en cada fosa nasal, una vez por dia. Una
vez que se alcance el control, la dosis deberia reducirse nuevamente a una aplicacién en cada fosa
nasal.

Para alcanzar resultados 6ptimos es esencial utilizar la droga en forma regular. Se recomienda
explicar al paciente la ausencia de un efecto inmediato, dado que el maximo alivio no puede
obtenerse hasta después, de tres a cuatro dias de tratamiento.

Contralndicaciones _
RINISONA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.
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Advertencias

El uso concomitante del corticoide nasal con corticoides inhalados podria incrementar el riesgo de
hipercorticismo y/o supresion del eje hipotalamo-suprarrenal.

Los pacientes en tratamiento con drogas inmunosupresoras son mas susceptibles. a las infecciones
que los individuos sanos.

Precauciones

Generales: Después de la administracion de fluticasona pueden ocurrir, raramente, reacciones de
hipersensibilidad inmediatas o dermatitis por contacto. Raros casos de dificultades en la respiracion,
perforacion del septo nasal, cataratas, glaucoma e incremento de la presion intraocular han sido
reportados luego de la administracion intranasal de corticosteroides, incluyendo propionato de
fluticasona. El uso excesivo de dosis de corticosteroides puede llevar a signos o sintomas de
hipercorticismo, supresién de la funcién HPA (hipotalamo-hipofisario-adrenal, por sus siglas en
inglés) y/o reduccion de la velocidad de crecimiento en nifios o adolescentes. Los médicos deberian
seguir de cerca el crecimiento de nifios y adolescentes tomando corticosteroides, por cualquier ruta,
y evaluar los beneficios de la terapia corticosteroidea contra la posibilidad de supresion del
crecimiento si este mismo aparece disminuido. Aunque los efectos sistémicos son minimos con
dosis recomendadas de fluticasona el riesgo potencial aumenta con dosis mayores. Por lo tanto,
dosis superiores a las recomendadas deberian evitarse. Cuando son usadas dosis mas altas que las
recomendadas, efectos corticostercides sistémicos tales como hipercorticismo y supresion adrenal
pueden aparecer. Si tales cambios ocurren, la dosificacién de fiuticasona deberia discontinuarse
lentamente y ser consistente con los procedimientos aceptados para la interrupcion de la terapia
corticosteroide oral.

En estudios clinicos con propionato de fiuticasona administrada en forma iniranasal, el desarrollo de
infecciones localizadas de la nariz y faringe con Candida albicans ha ocurrido muy raramente.
Cuando tal infeccidn se desarrolla, se requiere tratamiento con terapia local apropiada e interrupcion
del tratamiento con fluticasona. Pacientes usando fluticasona por mas de varios meses deberian ser
examinados periddicamente para evidenciar infeccion por Candida albicans u otros signos de efectos
adversos en la mucosa nasal.

Fluticasona deberia ser usado con precaucion, en pacientes con infeccion tuberculosa activa o
quiescente; infecciones virales sistérnicas, sistémicas fungicas o bacterianas, parasitarias o herpes
ocular simplex.

Debido al efecto inhibitorio de los corticosteroides sobre heridas curadas, pacientes que han
experimentado recientes tlceras del septo nasal, cirugia nasal, o trauma nasal no deberfan usar un
corticoide nasal hasta que la curacién haya ocurnido. '

Infeccion Jocal: Las infecciones de las vias nasales deben tratarse adecuadamente, pero no
constituyen una contraindicacion especifica al tratamiento con fluticasona.
El beneficio pleno con la droga no se alcanzara hasta después de varios dias de administracion.

Debera tenerse especial cuidado al transferir a los pacientes del fratamiento con corticoides
sistémicos al tratamiento con fluticasona en los casos en que se sospeche una alteracion de la
funcién adrenat.

Aungue fluticasona controla la rinitis alérgica estacional en la mayoria de los pacientes, una
exposicion anormalmente alta a los alérgenos estivales puede requerir, en ciertos casos, un
tratamiento adicional.

APODBERADA

RINISONA - Proyecto de Prospecto Pagina 3de 6



Durante el uso post-comercializacion, se han reportado interacciones clinicamente significativas en
pacientes que recibieron propionato de fluticasona y ritonavir, resultando en efectos corticosteroides
sistémicos, incluyendo sindrome de Cushing y supresion adrenal. Debido a lo anteriormente
mencionado, debe evitarse el uso concomitante del propionato de fluticasona y ritonavir, a menos
que el potencial beneficio para el paciente sea mayor que el riesgo de los efectos corticostercides
sistémicos. (Ver Inferacciones medicamentosas)

Interacciones medicamentosas

En circunstancias normales, luego de la administracion intranasal, se alcanzan concentraciones muy
bajas de propionato de fluticasona, debido al mayoritario metabolismo de primer paso y a la alta
depuracion sistémica mediada por el citocromo P450 3A4 en el intestino e higado. Debido a esto, es
poco probable que se produzcan interacciones con significancia clinica mediadas por el propionato
de fluticasona.

Un estudio de interaccion de la droga en sujetos sanos ha mostrado que el ritonavir {altamente
potente inhibidor del citocromo P450 3A4) puede incrementar las concentraciones plasmaticas del
propionato de fluticasona, resultando en una marcada reduccién de las concentraciones séricas de
cortisol. Durante el uso post-comercializacion, se han reportado interacciones clinicamente
significativas en pacientes que recibieron propionato de fluticasona de forma intranasal o inhalada y
ritonavir, resultando en efectos corticosteroideos sistémicos, incluyendo sindrome de Cushing y
supresion adrenal. Debido a lo anteriormente mencionado, debe evitarse el uso concomitante del
propionato de fluticasona y ritonavir, 2 menos que el potencial beneficio para el paciente sea mayor
que el riesgo de los efectos corticosteroides sistémicos.

Estudios han demostrado que otros inhibidores del citocromo P450 3A4 producen de manera
insignificante (eritromicina) y leve (ketoconazol) incrementos en la exposicién sistémica al propionato
de fluticasona sin reducciones notables en las concentraciones séricas de cortisol. Sin embargo, es
aconsejable tener precaucion cuande se administra conjuntamente inhibidores potentes del
citocromo P450 3A4 {(ej. ketoconazol), debido al posible incremento de la exposicién sistémica al
propionato de fluticasona.

Embarazo

Existe evidencia inadecuada de seguridad en embarazo en humanos. En los estudios de
reproduccion en animales, eventos adversos tipicos de los corticosteroides potentes se observaron
solamente a altos niveles de exposicion sistémica; la aplicacidn intranasal directa asegura una
minima exposicion sistémica.

Como ocurre con cualquier ofra droga, su administracion sé/o debe ser considerada si se espera que
el beneficio para la madre sea mayor que cualquier riesgo posible para el feto.

Lactancia

No se ha estudiado si ﬂutlcasona se excreta en la leche matzrna. Al obtenerse niveles plasmaticos
mesurables de propionato de fluticasona luego de su administracion subcutanea en pruebas de
laboratorio, se detecté su presencia en la leche de ratas en periodo de lactancia. Por otro lado, en
pacientes que reciben propionato de fluticasona por via inranasal, a dosis recomendadas, los
niveles en plasma son probablemente bajos.

Reacciones adversas

Trastornos def Sistermna Inmune:

Muy raramente (<1/10.000): Reaccicnes de hipersensibilidad, anafilaxis/ireacciones anafilacticas,
broncoespasmo, rash cutaneo, edema facial o de la lengua.

-aboratono Phoenik SAICF _
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Trastornos del Sistema Nervioso:
Comunes (= 1/100, <1/10); Cefalea, alteracion del sentido del gusto, alteracion del sentido del olfato.

Al igual que otros atomizadores nasales, se han reportado alteraciones del sentido del gusto y del
olfato.

Trastomos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino:

Muy comunes {> 1/10): Epistaxis.

Comunes (> 11100, <1/10). Sequedad nasal, irritacion nasal, sequedad e irritacion de la garganta.
Muy raramente (<1/10.000): Perforacidn del septo nasal.

Al igual que otros atomizadores nasales, se han reportado sequedad e irritacion de la nariz y
garganta y epistaxis. ‘
También se ha reportado luggo del uso de corticosteroides intranasales, perforacion del septo nasal.

Durante la comercializacién de propionato de fluticasona se han reportado las siguientes
reacciones adversas:

Ademas de las reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos, los siguientes eventos
adversos han sido identificados durante el uso postcomercializacion del propionato de fluticasona en
la practica clinica. Debido a que éstos han sido reportados voluntariamente a partir de una poblacion
de tamario desconocido, no se puede estimar su frecuencia. Estos eventos han sido seleccionados
para su inclusion debido a la seriedad, frecuencia de reporte, o conexion causal con el propionato de
fluticasona o la combinacidn de estos factores.

Trastomos Oculares: Glaucoma, aumento de la presion intraocular, cataratas.

Sobredosificaciéon

No existen datos disponibles sobre los efectos de la sobredosis aguda o crdnica con fluticasona. La
administracion intranasal de 2 mg dos veces por dia durante 7 dias, a voluntarios sanos, no tuvo
efectos sobre la funcién del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercanc o comunicarse con
los siguientes centros de toxicologla:

Hospital de Pediatria Dr. Ricarde Gutiérrez. Tel.: (011) 4562-6666 [ 2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011} 4808-2655

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata. Tel.; (0221) 451-5655

Conservacién
Conservar a temperaturas no mayores de 30°C. Mantener en lugar fresco y al abrigo de la luz.

Presentacién
Envases con 50, 60, 100 y 120 dosis

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

aucratorios Bhaanix SJALCF.
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Forma de uso
Al utilizar por primera vez el envase, hacer actuar dos 6 tres veces la valvula para completar
su lienado y obtener la dosis completa.

1. Sonarse la nariz delicadamente. -

2. Agitar el envase enérgicamente y quitar la tapa protectora.

3. Comenzar a inspirar aire lentamente y apenas iniciada la inspiracion comprimir con energia la
valvula del spray nasal, Completar la inspiracion profunda para que el aire transporte totalmente
el medicamento.

4. Respirar normalmente tres o cuatro veces y luego de acuerdo a la dosis aplicar en el mismoe lado
o bien en la otra fosa nasal.

5. Dos veces pof semana retirar la valvula y lavarla bajo un chorro de agua caliente, dejar secar y
reponer en su lugar.

CUMPLIENDO ESTAS INSTRUCCIONES, SE APROVECHAN COMPLETAMENTE LAS
CUALIDADES TERAPEUTICAS DEL PRODUCTO.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 42.761.

Director Técnice: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bioquimico-Farmacéuticas.

Laboratorios PHOENIX S. A. I. C.y F.

Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.
E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”.

Fecha de dltima revision: ..... I
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