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BUENOS AIRES, 2 § NOV 2011 |

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017348-11-4 del Registro de

la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada ALENYS / FUROATO DE
FLUTICASONA, Forma farmacéutica y concentracién: SPRAY NASAL, 27,5
mcg/dosis, aprobada por Certificado N° 54.470.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT NO 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 142 obra el informe técnico favorable de la Direccidn de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ALENYS / FUROATO DE FLUTICASONA,
Forma farmacéutica y concentracién: SPRAY NASAL, 27,5 mcg/dosis,
aprobada por Certificado N° 54,470 y Disposicion N° 2090/08, propiedad de
ia firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas
5a6l.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 2090/08 los prospectos autorizados por las fojas 5 a 23, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°© 54.470 en los
términos de la Disposicion ANMAT NO° 6077/97,

ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidon
conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,

EXPEDIENTE N° 1-0047,0000-017348-11-4 ‘{A.Jl‘-t;wi'ﬂ'ﬁ
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica  (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N© 54.470 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ALENYS / FUROATO DE FLUTICASONA,
Forma farmacéutica y concentracion; SPRAY NASAL 27,5 mcg/dosis.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2090/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016417-07-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 5 a 61,
N° 5509/11.- corresponde desglosar de
fs. 5a 23.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 54.470 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias

......................... , del mes de ZQNUVZOH

Expediente N° 1-0047-0000-017348-11-4 b4 ,a,.ﬁ!«,
DISPOSICION N©
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PROYECTO DE PROSPECTO

ALENYS®
FUROATO DE FLUTICASONA 27,5 mcg
Spray Nasal

Venta Bajo Receta Industria Inglesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada aplicacion de Alenys® contiene:
Furoato de Fluticasona (micronizado) 27,5 mcg, Glucosa anhidra 2,750 mg; Celulosa dlspersable 0,825
mg; Poclisorbato 80 0,01375 mag; Solucién de cloruro de benzalcomo 0,0165° mg; Edetato disédico
0 00825 mg; Agua purificada ¢.s.p. 50 microlitros.

! Viscosidad 65 cps, 11% p/p carmelosa sodica.
? Contiene 50% cloruro de benzalconhio.

* Cloruro de benzalconio equivalente a 0,00825 mg/aplicacion y 0,015% p/p de la suspensioén.

ACCION TERAPEUTICA:
Corticosteroide descongestivo nasal de uso tapico (Cédigo ATC: RO1AD12).

DESCRIPCION:

Furoato de fluticasona, el principio activo de Alenys®, es un corticosteroide fluorado sintético que tiene el
nombre quimico (6a,11pB,16a,17a)-6,9-difluoro-17-([(fluoro-metil)tio]carbonil}-11-hidroxi-16-metii-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17-ilo 2-furancarboxilato v la siguiente estructura quimica:

El furcato de fluticasona es un polvo blanco con un peso molecular de 538,6; y la formula empirica es
CZTHngaosS. Es practicamente insoluble en agua.

Alenys® Spray Nasal es una suspension acuosa de furcato de fluticasona micronizado para
administracion topica en la mucosa nasal por medio de una bomba atomizadora y dosificadora (50
microlitros). Luego de los disparos iniciales de prueba (Ver POSOLOGIA Y MoDO DE
ADMINISTRACION), cada aplicacion administra 27,5 mcg de furoato de fluticasona en un volumen de 50
microlitros de suspension acuosa nasal. Alenys® también contiene 0,015% p/p de cloruro de benzalconio,
dextrosa anhidra, edetato disodico, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa de sodio, polisorbato 80
y agua purificada. Tiene un pH de aproximadamente 6.

INDICACIONES:

Tratamiento de Rinitis alérgica:

Alenys® esta indicado para el tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica perenne y estacional en
pacientes mayores de 2 afios de edad.




FARMACOLOGIA CLINICA:

Mecanismo de accion:

E! furcato de fluticascna es un corticosteroide sintético trifluorado con potente actividad antiinflamatoria. Se
desconoce el mecanismo preciso a través del cual el furoato de fluticasona afecta los sintomas de la rinitis.
Los corticosteroides también han demostrado tener un amplio rango de acciones sobre mattiples tipos de
células (por ej.: Mastocitos, eosinofilos, neutrdfilos, macréfagos, linfocitos) y mediadores (por €.
Histamina, eicosanoides, leucotrienos, citoquinas) involucrados en la inflamacion. Los efectos especificos
del furoato de fluticasona demostrados en modelos in vitro e in vivo incluyeron fa activacién del elemento
de respuesta a los glucocorticoides, la inhibicion de factores de transcripcidn pro-inflamatorios tales como
NFKB, y la inhibicidn de eosinofilia de pulmén inducida por antigenos en ratas sensibilizadas.

Se ha demostrado que el furoato de fluticasona in vifro tiene afinidad para unirse a! receptor de
glucocorticoides humano que es aproximadamente 29,9 veces la de dexametasona y 1,7 veces la del
propionato de fluticasona. Se desconoce la importancia clinica de estos hallazgos.

Farmacodinamia:

Funcién Adrenal: Los efectos de Alenys® sobre |a funcién adrenal se han evaluado en 4 ensayos clinicos
controlados en pacientes con rinitis alérgica perenne. Se disefiaron dos ensayos clinicos de 6 semanas de
duracién para evaluar especificamente el efecto de Alenys® sobre el eje HPA con determinaciones tanto
de la excrecién de cortisol en orina de 24 horas como de los niveles séricos de cortisol en pacientes
domiciliarios. Ademas, un estudio de seguridad de 52 semanas y un estudic de seguridad y eficacia de 12
semanas incluyeron determinaciones de la excrecion de cortiso! en orina de 24 horas. Los detalles de los
estudios y sus resultados se describen a continuacién. En los 4 estudios, dado que las determinaciones de
fluticasona sérica fueron generalmente por debajo del limite de cuantificacion, el cumplimiento se asegurd
por evaluaciones de eficacia.

Ensayos clinicos Disefiados Especificamente para Determinar el Efecto en el Eje Hipotdlamo-Pituitario-
Adrenal: En un estudic randomizado, doble ciego, en grupos paralelos, de 6 semanas de duracién en
pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad con rinitis alérgica perenne, se compard
Alenys® 110 mcg con spray nasal de placebo y prednisona como grupo de control positivo que recibié 10
mg de prednisona por via oral una vez por dia durante los 7 dias finales de! periodo de tratamiento. La
funcidn adrenal se determind por excrecién de cortiso! en orina de 24 horas antes y luego de 6 semanas
de tratamiento y por niveles de cortisol sérico en serie. Se indico a los pacientes quedarse enh su domicilio
para recoleccion del cortisol en orina de 24 horas. Luego de 6 semanas de tratamiento, se observd un
cambio desde el nive! basal en la excrecion promedio de cortisol en orina de 24 horas en el grupo tratado
con Alenys® (n = 43) de -1,16 mcg/dia comparado con -3,48 mcg/dia en e! grupo de placebo (n = 42) La
diferencia a partir de placebo en el grupo tratado con Alenys® fue de 2,32 meg/dia (IC del 95%: -6,76;
11,39). Los datos del cortisol urinario no estaban disponibles para el grupo de tratamiento con control
positivo (prednisona). Para los niveles de cortisol sérico, luego de 6 semanas de tratamiento se observé un
cambio desde el nivel basal en el promedio (0-24 horas) de -0,38 y 0,08 mcg/dl para e! grupo tratade con
Alenys® (n = 43) y el grupo tratado con placebo (n = 44), respectivamente, con una diferencia entre el
grupo tratado con Alenys® y e! grupo tratado con placebo de -0,47 mcg/d! (IC de! 95%: -1,31; 0,37). Con
el objetivo de comparacitn, en el grupo de tratamiento con control positivo (predniscna, n = 12), se
observé un cambio en e! cortisol sérico promedio (3-24 horas) desde el nivel basal de -4,49 meg/d! con
una diferencia entre el grupo tratado con prednisona y con placebo de -4,57 meg/dl {IC del 95%: -5,83; -
3,31). _

El segundo estudio de & semanas conducido en nifios de 2 a 11 afios de edad fue de disefio similar al
estudio en adultos, incluyendo determinaciones de la funcidn adrenal, aunque no incluyeron una rama de
control positivo con prednisona. Los pacientes recibieron tratamiento una vez por dia con Alenys® 110
mcg o spray nasal de placebo. Luego de 6 semanas de tratamiento, Se observé un cambio en la excrecion
promedio de cortisol en orina de 24 horas en e! grupo tratado con Alenys® {n = 43) de 0,49 mcg/dia
comparado con 1,92 mcg/dia en el grupo de placebo (n = 41), con una diferencia entre el grupo tratado
con Alenys® y el grupo tratado con placebo de -1,43 mcg/dia (IC del 95%: -5,21; 2,35). Para los niveles de
cortisol sérico, luego de 6 semanas, se observd un cambio desde el nivel basal en promedio (0-24 horas)
de -0,34 y -0,23 mcg/d! para el grupo tratado con Alenys® (n = 48) y para el grupo tratado con placebo (n
= 47), respectivamente, con una diferencia entre el grupo tratado con Alenys® y el grupo tratado con
placebo de -0,11 meg/di {IC del 95%_-0,88; 0,66).
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Determinaciones Adicionales del Eje_Hipotalamo-Pituitario-Adrenai: En el ensayo de seguridad de 52
semanas realizado en adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad con rinitis alérgica perenne,
Alenys® 110 mcg (n = 605) se compard con spray nasal de placebo (n = 201). Se evalué la funcion
adrenal por excrecién de cortisol en orina de 24 horas en un subgrupo de pacientes que recibieron
Alenys® (n = 370) o placebo {(n = 120) antes y después de 52 semanas de tratamiento. Luego de 52
semanas de tratamiento, €l cambio promedio desde el nivel basal de excrecién de cortisol en orina de 24
horas fue de 5,84 mcg/dia en el grupo tratado con Alenys® y 3,34 mcg/dia en el grupo de placebo. La
diferencia del placebo en el cambio promedio de excrecion de cortisol en orina de 24 horas desde el nivel
basal fue de 2,50 mcg/dia {IC del 95%: -5,49; 10,49).

En el estudio de seguridad y eficacia de 12 semanas de duracién en nifios de 2 a 11 afios de edad con
rinitis alérgica perenne, Alenys® 55 mcg (n = 185) y Alenys® 110 mcg (n = 185) se compararon con spray
nasal de placebo (n = 188). Se determiné la funcién adrenal por medicitn de cortiso! ibre en orina de 24
horas en un subgrupo de pacientes de entre 6 y 11 afios de edad (103 a 109 pacientes por grupo) antes y
después de 12 semanas de tratamiento. Luego de 12 semanas de tratamiento, se observd una reduccion
en la excrecion promedio de cortisol en orina de 24 horas desde el nivel basal en el grupe tratado con
Alenys® 55 mcg (n = 109) de -2,93 mcg/dia y en el grupo tratado con Alenys® 110 mcg (n = 103) de -2,07
mecg/dia comparado con un aumento en el grupo de placebo (n = 107) de 0,08 mcg/dia. La diferencia a
partir de placebo en el cambio promedio desde el nivel basal en la excrecién de cortisol en orina de 24
horas para el grupo tratado con Alenys® 55 mcg fue de -3,01 mcg/dia (IC del 95%: -6,16; 0,13) y -2,14
meg/dia (IC del 95%: -5,33; 1,04) para el grupo tratado con Alenys® 110 mcg.

Cuando los resultados de las evaluaciones descriptas anteriormente del eje HPA se toman como un todo,
no puede descartarse un efecto del furoato de fluticasona intranasal sobre la funcién adrenal,
especialmente en pacientes pediatricos.

Efectos cardiacos: Un estudio sobre el segmento QT/QTc ho demostré un efecto de la administracidon de
furoato de fluticasona sobre el intervalo QTc. Se evalué el efecto de una dosis unica de 4.000 mcg de
furoato de fluticasona inhalado por via oral sobre el intervalo QTc durante 24 horas en 40 sujetos sanos de
sexo masculino y femenino en un estudio cruzado, controfado con placebo y control positivo {una dosis
unica de 400 mg de moxifloxacina oral). El cambio promedio maximo de QTcF desde el nivel basal luego
de la administracion del furoato de fluticasona fue similar al observado con placebo con una diferencia de
tratamiento de 0,788 mseg, IC del 90%: -1,802; 3,378. En contraste, la moxifioxacina resulté en la
prolongacion del cambio promedio maximo en QTcF desde el nivel basal comparado con placebo con una
diferencia entre tratamientos de 9,929 mseg, IC del 90%: 7,339; 12,520. Mientras que una dosis nica de
furoato de fluticasona no presentd efecto sobre el intervalo QTc, los efectos del furoato de fluticasona
pueden no estar en estado estacionario luego de una dosis unica. Se desconoce el efecto del furoato de
fluticasona sobre el intervalo QTc luego de administraciones multiples.

Farmacocinética:

Absorcitn: Luego de 1a administraciéon intranasal de furoato de fiuticasona, la mayor parte de la dosis
finalmente es tragada y sufre absorcién incompleta y metabolismo extensivo de primer paso en el higado y
los intestinos, generando una insignificante exposicion sistémica. A la dosis intranasal mas alta
recomendada de 110 meg una vez por dia hasta 12 meses en aduitos y hasta 12 semanas en nifios, las
concentraciones plasmaticas de furoato de fluticasona normalmente no son cuantificables a pesar del uso
de un ensayo sensible de HPLC-MS/MS con un limite inferior de cuantificacion (LOQ) de 10 pg/mi. Sin
embargo, en algunos casos aislados (<0,3%) se detectd furoato de fluticasona en altas concentraciones
por encima de 500 pg/mi, y en un caso individual ia concentracién fue tan aita como 1.430 pg/ml en el
estudio de 52 semanas. No existe relacion entre estas concentraciones y los niveles de cortisol en estos
sujetos. Se desconocen las razones de estas concenfraciones elevadas.

Se evaiud la biodisponibilidad absoluta en 16 sujetos hombres y mujeres iuego de dosis superiores a las
terapéuticas de furoato de fluticasona (880 mcg administrados por via intranasai en intervaios de 8 horas
para 10 dosis, 0 2.640 mcg/dia). La bicdisponibilidad absoluta promedio fue de 0,50% (IC del 90%: 0,34%;
0,74%).

Debido a ia baja biodisponibilidad por la via intranasal, fa mayoria de los datos de farmacocinética se
obtuvieron a través de ofras vias de administracidn. Los estudios que utilizan solucién oral y
administracion endovenosa de farmaco radio-marcado han demostrado que por lo menos el 30% del
furoato de fluticasona se absorbe y luego rapidamente se depura del plasma. La biodisponibilidad oral es,
en promedio, del 1,26%, y la on parte de |a radiactividad en circulacién se debe a metabolitos
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Distribucion: Luego de la administracién endovenosa, el volumen promedio de distribucién en estado
estacionario es de 608 |.

La unién del furoato de fluticasona a las proteinas plasmaticas humanas es superior al 99%.

Metabolismo: Estudios in vivo no han revelado evidencia que la fragmentacién de la fraccion del furoato
forme fluticasona. El furoato de fluticasona se depura (clearance plasmatico total de 58,7 I'h) de la
circulaciéon sistémica principalmente por metabolismo hepatico a través de la isoenzima CYP3A4 del
citocromo P450. La via metabdlica principal es la hidrélisis del grupo funcional S-fluorometil carbotioato
para formar el metabolito inactivo acido 17B-carboxilico.

Eliminacién: El furoato de fluticasona y sus metabolitos se eliminan principalmente en las heces, lo que
corresponde aproximadamente 101% y 90% de la dosis administrada por via oral y endovenosa,
respectivamente. La excrecion urinaria fue aproximadamente 1% y 2% de la dosis administrada por via
oral y endovenosa, respectivamente. La vida media de la fase de eliminacion promedid las 15,1 horas
luego de ia administracion endovenosa.

Farmacocinética de la Poblacion: El furoate de fluticasona normalmente no se cuantifica en plasma luego
de la administracion intranasal de 110 mcg una vez por dia con la excepcion de casos aisiados de niveles
plasmaticos muy altos (Ver Absorcion). En general, se observaron niveles cuantificables (>10 pg/m!) en
<31% de pacientes mayores de 12 afios y en <16% de nifios (de entre 2 y 11 afios) luego de la
administracién intranasal de 110 meg una vez por dia y en <7% de los nifios luego de la administracion
intranasal de 55 mcg una vez por dia. No se observé evidencia que sugiera que la presencia 0 ausencia
de niveles detectables de furoato de fluticasona tuviera relacién con el sexo, la edad o la raza.

insuficiencia hepatica: La funcién hepatica reducida puede afectar ia eliminacién de los corticosteroides.
Dado que el furoato de fiuticasona sufre metabolismo extensivo de primer paso por la isoenzima hepatica
CYP3A4 del citocromo P450, la farmacocinética del furoato de fluticasona puede alterarse en pacientes
con insuficiencia hepatica. Un estudio de una dosis unica de 400 meg de furoato de fluticasona inhalado
por via oral en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) produjo un aumento
en la Chax (42%) ¥y ABCp.« (172%), lo que generd una reduccion de aproximadamente un 20% en el nivel
sérico de cortisol en pacientes con insuficiencia hepatica comparado con sujetos sanos. Se esperaria que
la exposicidn sistémica sea mayor a la observada si el estudio hubiera sido conducido luego de muitipies
dosis y/o en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Por lo tanto, Alenys® debe ser usado con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

insuficiencia Renal: El furoato de fluticasona no es detectable en la orina de sujetos sanos iuego de la
administracion intranasal. Menos del 1% del material relacionado con la dosis se excreta en la orina. No se
requieren ajustes de fa dosis en pacientes con insuficiencia renal.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

Alenys® es una suspension en spray nasal. Cada aplicacién (50 microlitros) libera 27,5 meg de furoato de
fluticasona.

Administrar Alenys® sélo por la via intranasal. Antes de usar por primera vez, agitar bien el contenido de
Alenys® y accionar 6 aplicaciones de prueba al aire alejado de la cara. Cuando no se ha usado Alenys®
durante mas de 30 dias o si la tapa se ha quitado del frasco durante 5 dias o mas, accione la bomba
nuevamente hasta que aparezca una niebla fina. Agitar bien Alenys® antes de cada uso.

Adultos y adolescentes mayores de 12 aiios de edad:

La dosis inicial recomendada es de 110 mcg una vez por dia administrada con 2 aplicaciones (27,5
mecg/aplicacion) en cada fosa nasal. Titular individualmente a cada paciente hasta la dosis minima efectiva
para reducir la posibilidad de efectos adversos. Cuande se haya logrado el beneficio maximo y se hayan
controlado los sintomas, puede ser efectiva la reduccién de la dosis a 55 mcg (1 aplicacién en cada fosa
nasal) una vez por dia para mantener el control de los sintomas de |a rinitis alérgica.

Nifios de 2 a 11 afos de edad:

La dosis inicial recomendada en nifics es de 55 mcg una vez por dia administrada con 1 aplicacion (27,5
mcg/aplicacion) en cada fosa nasal. Los nifios que no responden en forma adecuada a 55 mcg pueden
usar 110 mcg (2 aplicaciones en cada fosa nasal) una vez por dia. Una vez controlados los sintomas,
puede reducirse la dosificacion hasta 55 mcg una vez por dia.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a cualquiera de lgg componentes de la preparacion.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Efectos sistémicos:

Se han reportado efectos sistémicos con corticoides nasales, particularmente a dosis altas prescriptas por
periodos prolongados. Estos efectos ocurren con menor probabilidad en comparacién con corticoides
orales y pueden variar entre individuos y entre diferentes preparaciones con corticoides.

Efectos Nasales Locales:

Epistaxis v Ulceracion nasal: En estudios clinicos de 2 a 52 semanas de duracion, se observaron con
mayor frecuencia epistaxis y ulceracion nasal y algunos eventos de epistaxis fueron més severos en
pacientes tratados con Alenys® que en aquellos que recibieron placebo (Ver REACCIONES ADVERSAS).
Infeccidn por Candida: Se observd evidencia de infecciones localizadas de |la nariz con Candida albicans
en los exdmenes nasales en 7 de 2.745 pacientes tratados con Alenys® durante los ensayos clinicos y se
informd como evento adverso en 3 pacientes. Cuando se desarrolla dicha infeccion, puede requerir
tratamiento con terapia local apropiada y discontinuacién del tratamiento con Alenys®. Por lo tanto, los
pacientes que usan Alenys® durante varios meses o mas deben examinarse periddicamente para
determinar evidencia de infeccion por Candida u otros signos de efectos adversos sobre la mucosa nasal.
Perforacion del tabique nasal: Se han informado casos de perforacion del tabique nasal en pacientes,
luego de la aplicacidn intranasal de corticosteroides. No se observaron casos de perforacion del tabique
nasal en estudios clinicos con Alenys®.

Problemas en la cicatrizacién de heridas: Debido al efecto inhibidor de ios corticosteroides en la
cicatrizacion de heridas, los pacientes que han experimentado liceras nasales recientes, cirugia nasal, o
traumatismo de nariz no deben usar Alenys® hasta que haya ocurrido la cicatrizacion.

Glaucoma y Cataratas:

Los corticosteroides nasales e inhalados pueden producir el desarrollo de glaucoma yfo cataratas. Por lo
tanto, se requiere e! monitoreo cercano en pacientes con un cambio en la vision o con antecedentes de
presion intraccular, glaucoma y/o cataratas.

La formacién de glaucoma y cataratas se evalud con medicidn de la presion intraocular y examenes con
lampara de hendidura en un estudio controlado de 12 meses de duracién en 806 pacientes adolescentes
mayores de 12 afos de edad y adultos y en 1 estudio controlado de 12 semanas de duracion en 558 nifios
de 2 a 11 afos. Los pacientes tenian rinitis alérgica perenne y recibieron tratamiento tanto con Alenys®
(110 mcg una vez por dia en pacientes adultos y adolescentes y 55 ¢ 110 meg una vez por dia en
pacientes pediatricos) o placebo. La presidn intraocular se mantuvo dentro del rango normal (<21 mmHg)
en 298% de los pacientes en cualquier grupo de tratamiento en ambos estudios. Sin embargo, en el
estudio de 12 meses de duracién en adolescentes y adultos, 12 pacientes, todos tratados con Alenys®
110 mcg una vez por dia, presentaron mediciones de la presion intraocular que aumentaron por encima de
los niveles normales (221mmHg). En el mismo estudio, 7 pacientes (6 tratados con Alenys® 110 mcg una
vez por dia y 1 paciente tratado con placebo) tuvieron cataratas identificadas durante el estudio que no
estaban presentes al inicio.

Inmunosupresion:

Las personas que usan farmacos que suprimen el sistema inmunoldgico son mas susceptibles a las
infecciones que los individuos sanos. La varicela y el sarampidn, por ejemplo, pueden tener un desenlace
mas serio o incluso fatal en nifios o adultos susceptibles que usan corticosteroides. En nifios o adultos que
no han sufrido estas enfermedades o que no se han inmunizado de manera apropiada, debe tenerse
particular precaucion para evitar la exposicion. Se desconoce el modo en que la dosis, 1a via y la duracién
de la administracion de corticosteroides afecta el riesgo de desarrollar una infeccion diseminada. También
se desconoce la contribucién al riesgo de la enfermedad subyacente y/o tratamiento previo con
corticosteroides. Si se expone a un paciente a varicela, puede indicarse profilaxis con inmunoglobulina de
varicela zoster (VZIG). Si un paciente se expone al sarampion, puede indicarse profilaxis con un pool de
inmunogtobulinas {IG) intframuscular (Remitirse a los prospectos correspondientes para obtener detailes
completos de prescripcion de VZIG e IG). Si se desarrolla varicela o sarampion, puede considerarse el
tratamiento con agentes antivirales.

Los corticosteroides deben usarse con precaucion, si se los usa, en pacientes con infecciones
tuberculosas activas o inactivas de! tracto respiratorio; infecciones fungicas o bacterianas, locales o
sistémicas no tratadas; infecciones sistémicas virales o por parasitos; 0 herpes simple ocular debido al
potencia! de empeoramiento de estas infecciones.

Efectos en el Eje Hipotalamo-Pituitario-Adrenal:
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Hipercorticismo v Supresion adrenal: Cuando se usan esteroides intranasales en dosificaciones superiores
a las recomendadas o en individuos susceptibles con las dosis recomendadas, pueden aparecer los
efectos de los corticosteroides sistémicos tales como hipercorticismo y supresion adrenal. Si ocurren
dichos cambios, debe discontinuarse la administracion de Alenys® lentamente, en forma consistente con
los procedimientos aceptados para discontinuar el tratamiento con corticosteroides locales.

E! reemplazo de un corticosteroide sistémico con un corticosteroide tapico puede acompanarse por signos
de insuficiencia adrenal. Ademas, algunos pacientes pueden experimentar sintomas de abstinencia a los
corticosteroides, por &j., dolor de articulaciones y/o muscular, lasitud y depresion. Los pacientes tratados
anteriormente durante periodos prolongados con corticosteroides sistémicos y que cambiaron a un
tratamiento con corticosteroides topicos deben monitorearse cuidadosamente para determinar insuficiencia
adrenal en respuesta al estrés. En esos pacientes que tienen asma u ofras afecciones clinicas gque
requieren tratamiento sistémico prolongado con corticosteroides, las reducciones rapidas en las dosis de
corticosteroides sistémicos pueden provocar una exacerbacion severa de sus sintomas.

Uso de inhibidores de CYP3A:

No se recomienda la administracion concomitante con ritonavir debido al riesgo de sufrir efectos
secundarios sistémicos como consecuencia del aumento en la exposicion al furcato de fluticasona. Debe
tenerse cuidado con la administracién concomitante de Alenys® y otros inhibidores potentes de CYP3A4,
tales como ketoconazol (Ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Efecto sohre el crecimiento:

Los corticosteroides pueden producir una reduccion en la velocidad del crecimiento cuando se administran
a pacientes pediatricos. Debe monitorearse el crecimiento como procedimiento de rutina en pacientes
pediatricos que reciben Alenys® Para minimizar los efectos sistémicos de los corticosteroides
intranasales, incluyendo Alenys®, la dosis debera titularse de manera que se use la dosis minima con ia
que se mantenga el control efectwo de los sintomas (Ver USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS - Uso
en Pediatria).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

El furoato de fluticasona se depura por metabolismo extensivo de primer paso mediado por el citocromo
P450 iscenzima CYP3A4. En un estudio de interaccion farmacologica de furoato de fluticasona intranasal
y el inhibidor de CYP3A4 ketoconazo! administrado en un régimen de 200 mg una vez por dia durante 7
dias, 6 de 20 sujetos que recibieron furoato de fluticasona y ketoconazol presentaron niveles mensurables
aunque bajos de furoato de fluticasona comparado con 1 de 20 que recibieron furoato de fluticasona y
placebo. En base a este estudio y la baja exposicion sistémica, se observd un 5% de reduccion en los
niveles séricos de cortisol de 24 horas. Los datos de este estudio deben interpretarse cuidadosamente ya
que el estudio se condujo con ketoconazol 200 mg una vez por dia en lugar de 400 mg, que es la dosis
maxima recomendada. Por lo tanto, se requiere precaucion con la administracidn concomitante de
Alenys® y ketoconazol u otros potentes inhibidores de CYP3A4.

En base a lo datos obtenidos con otro glucocorticoide, propionato de fluticasona, metabolizado por
CYP3A4, la administracién concomitante de Alenys® con el potente inhibidor de CYP3A4 ritonavir no se
recomienda debido al riesgo de efectos sistémicos como consecuencia del aumento en la exposicién al
furoato de fluticasona. La alta exposicion a los corticosteroides aumenta el potencial de sufrir efectos
colaterales sistémicos, tales como supresion del cortisol.

Los datos de induccidn e inhibicion enzimatica sugieren que es improbable que el furoato de fluticasona
altere en forma significativa el metabolismo de otros compuestos mediado por el citocromo P450 con dosis
intranasales clinicamente relevantes.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS:

Embarazo:

Efectos teratogénicos: Los corticosteroides han demostrado ser teratogénicos en animales de laboratorio
cuando se administran a nive! sistémico en dosis relativamente bajas.

No se observaron efectos teratogénicos en ratas y conejos a dosis inhaladas de furoato de fluticasona de
hasta 81 y 8 mcg/kg/dia, respectivamente (aproximadamente 7 y 1 veces, respectivamente, la dosis
maxima intranasal diaria recomendada en adultos en una base de mcg/m®). Tampoco se observaron
efectos sobre el desarrollo pre o postnatal en ratas tratadas con hasta 27 mcg/kg/dia por inhalacién
durante la gestacion y la factancia (aproximadamente 2 veces la dosis maxima intranasal diaria
recomendada en adultos en una b de mcgfmz).
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No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Alenys® solo debe usarse
durante el embarazo si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.

Efectos no teratogénicos: Puede ocurrir hipcadrenalismo en bebés nacidos de madres que reciben
corticosteroides durante el embarazo. Dichos bebés deben recibir controles extensivos.

Periodo de Lactancia:

Se desconoce si el furcato de fluticasona se excreta en la leche materna. Sin embargo, ofros
corticosteroides se han detectado en la leche materna. Dado que ne hay datos de ensayos controlados
con el uso de furoato de fluticasona intranasal en madres en pericdo de lactancia, debe tenerse cuidado
cuando se administra Alenys® a una mujer en periodo de lactancia.

Uso en Pediatria:

Los ensayos clinicos controlados con Alenys incluyeron 1.224 pacientes de entre 2 y 11 afios y 344
pacientes adolescentes de entre 12 y 17 afios (Ver ESTUDIOS CLINICOS) No se ha establecido la
efectividad y la seguridad de Alenys® en nifios menores de 2 afios de edad.

Los estudios clinicos controlados han demostrado que los corticosteroides intranasales pueden provocar
una reduccidn en la velocidad del crecimiento en pacientes pediatricos. Este efecto se ha observado en
ausencia de evidencia de laboratorio de supresion del eje HPA, lo que sugiere que la velocidad del
crecimiento es un indicador mas sensible de la exposicion a corticostercides sistémicos en pacientes
pediatricos que algunas pruebas usadas cominmente de la funcion del eje HPA. Se desconocen los
efectos a largo plazo de la reduccion en la velocidad de crecimiento asociada con los corticosteroides
intranasales, incluyendo e! impacto scbre la altura final en adultos. E! potencial para recuperar el
crecimiento luego de la discontinuacién del tratamiento con corticostercides intranasales no se ha
estudiado en forma adecuada. El crecimiento de pacientes pediatricos que reciben corticostercides
intranasales, incluyendo Alenys®, debe monitorearse como procedimiento de rutina (por €j.: A través de
estadiometria). Los efectos potenciales sobre el crecimiento del tratamiento prolongade deben evaluarse
contra |os beneficios clinicos obtenidos y los riesgos/beneficios de tratamientos alternativos. Para
minimizar los efectos de los corticosteroides intranasales, incluyendo Alenys®, debe titularse la dosis de
cada paciente hasta la dosificacion mas baja que controle en forma efectiva sus sintomas.

El potencial de Alenys® de producir supresién del crecimiento en pacientes susceptibles o cuando se
administra en dosis mas altas que la recomendada no puede descartarse.

Uso Geriatrico:

Los estudios clinicos de Alenys® no incluyeron cantidades suficientes de pacientes mayores de 65 afios
para determinar si responden de manera diferente de los sujetos mas jovenes. Otra experiencia clinica
informada nc ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de mayor y de menor edad.
En general, debe tenerse cuidado en la seleccion de la dosis para un paciente de mayor edad, usualmente
comenzande con el extremo inferior del rango de dosificacién, reflejandc la mayor frecuencia de la
reduccion de la funcion hepatica, renal o cardiaca, vy de una enfermedad concomitante u otro tratamiento
farmacoldgico.

Insuficiencia Hepatica:

Alenys® debe ser usado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Ver
FARMACOLOGIA CLINICA - Farmacocinética).

Insuficiencia Renal:

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con Insuficiencia Renal (Ver FARMACOLOGIA CLINICA -
Farmacocinética).

REACCIONES ADVERSAS:

El uso de corticosteroides sistémicos y locales puede producir lo siguiente:

+ Epistaxis, ulceraciones, infeccién por Candida afbicans, problemas en la cicatrizacién de heridas (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Efectos Nasales Locales).

+ Cataratas y glaucoma (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

» Inmunosupresién (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

« FEfectos sobre el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA), incluyendo reduccion del crecimiento (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS - Uso en Pediatria).
Experiencia de Ensayos Clinicos:

Los datos de seguridad descriptos a continuacion reflejan la exposicion a Alenys® en 1.563 pacientes con
rinitis alérgica perenne o estacionat en 9 ensayos clinicos controlados de 2 a 12 semanas de duracién. Los
datos de adultos y adolescentes se basan en 6 ensayos clinicos en los cuales 768 pacientes con rinitis
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alérgica perenne o estacional (473 mujeres y 295 hombres maycres de 12 afios de edad) recibieron
tratamiento con Alenys® 110 mcg una vez por dia durante 2 a 6 semanas. La distribucion racial de
pacientes adultos y adolescentes que recibieron Alenys® fue de 82% blancos, 5% negros, 13% otros. Los
datos de pacientes pediatricos se basan en 3 ensayos clinicos en los cuales 795 nifios con rinitis perenne
o estacional (352 mujeres y 443 hombres de 2 a 11 afios de edad) recibieron tratamiento con Alenys® 55
6 110 mcg una vez por dia durante 2 a 12 semanas. La distribucion racial de pacientes pediatricos que
recibieron Alenys® fue de 75% blancos, 11% negros, 14% otros.

Dado que los ensayos clinicos se conducen en una amplia variedad de condiciones, los indices de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con los indices en los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar los Indices
observados en la practica.

Adulios y adolescentes mayores de 12 afios de edad: Las reacciones adversas generales se informaron
aproximadamente con la misma frecuencia en pacientes tratados con Alenys® y aquellos que recibieron
placebo. Menos del 3% de los pacientes que participaron en ensayos clinicos interrumpieron el tratamiento
debido a reacciones adversas. La tasa de discontinuaciéon entre pacientes que recibieron Alenys® fue
similar o mas baja que la tasa entre pacientes que recibieron placebo.

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas comunes (>1% en cuaiquier grupo de pacientes que recibid
Alenys®) que ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes mayores de 12 afios de edad tratados con
Alenys® comparado con pacientes tratados con placebo.

Tabla 1. Reacciones adversas con >1% de incidencia en ensayos clinicos controlados de 2 a 6
semanas de duracién con Alenys® en pacientes adultos y adolescentes con rinitis alérgica perenne
o estacional

Pacientes adultos y adolescentes
mayores de 12 afios de edad
Evento adverso

: Alenys® 110 mcg

Vehiculo:Placeho Una vez por dia
(n=774) (n=768)
Cefalea 54 (7%) 72 (9%)
Epistaxis 32 (4%) 45 (6%)
Dolor faringolaringeo 8 (1%) 15 (2%)
Ulceracion nasal 3 (<1%) 11 (1%)

Dolor de espalda 7 (<1%) 9 (1%)

No se observaron diferencias en la incidencia de reacciones adversas basadas en el sexo o en ia raza.
Los ensayos clinicos no incluyeron cantidades suficientes de pacientes mayores de 65 afios de edad para
determinar si respondian de manera diferente que los sujetos mas jévenes.

Pacientes pediatricos de 2 a 11 afios de edad: En los 3 ensayos clinicos en pacientes pediatricos de 2 a
<12 afios de edad, se informaron reacciones adversas generales con aproximadamente la misma
frecuencia en pacientes tratados con Alenys® y aquellos que recibieron placebo. La Tabla 2 muestra las
reacciones adversas comunes (>3% en cualquier grupo de pacientes que recibieron Alenys®), que
ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes de 2 a 11 afios de edad tratados con Alenys® comparado
con pacientes tratados con placebo.

Tabla 2. Reacciones adversas con >3% de incidencia en ensayos clinicos controlados de 2 a 12

semanas de duracién con Alenys® en pacientes pediatricos con rinitis alérgica perenne o
estacional
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Evento adverso Placebo 55 mcg una vez pordia 1 10 mcg una vez por dia
{n = 429) (n = 369) {n= 426)
Cefalea 31 (7%} 28 (8%) 33 (8%)
Nasofaringitis 21 (5%) 20 (5%) 21 (5%)
Epistaxis 19 (4%) 17 (5%) 17 (4%)
Pirexia 7 (2%) 17 (5%) 19 (4%)
Dolor
faringeclaringec 14 (3%) 16 (4%) 2 (3%)
Tos 12 (3%) 12 (3%) 6 (4%)

No se observaron diferencias en la incidencia de reacciones adversas basadas en sexo o raza. Los casos
de pirexia ocurrieron con mayor frecuencia en nifios de 2 a <6 afios de edad comparado con nifios de 6 a
<12 afos.

Ensayo de Sequridad Prolongado (52 semanas). En un ensayo de seguridad prolongado, controtado con
placebo de 52 semanas de duracidn, 605 pacientes (307 mujeres y 298 hombres mayores de 12 afos de
edad) con rinitis alérgica perenne recibieron tratamiento con Alenys® 110 mcg una vez por dia durante 12
meses y 201 recibieron tratamiento con aerosol nasal de piacebo. Mientras gue la mayoria de las
reacciones adversas fueron similares en tipe e indice entre los grupos de tratamiento, la epistaxis ocurrio
con mayor frecuencia en pacientes que recibieron Alenys® (123/605, 20%) que en pacientes que
recibieron placebo (17/201, 8%). La epistaxis tendid a ser mas severa en pacientes tratados con Alenys®.
La totalidad de los 17 informes de epistaxis que ocurrieron en pacientes que recibieron placebo fueron de
intensidad leve, mientras que 83, 39 y 1 del total de 123 eventos de epistaxis en pacientes tratados con
Alenys® fueron de intensidad leve, moderada y severa, respectivamente. Ning(n paciente experimentd
una perforacién del tabigue nasal durante este ensayo.

Datos post-comercializacion:

Trastornos del sistema inmune

Raramente (21/10.000 a <1/1.000): Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, angioedema,
rash y urticaria.

Trastornos del sistema nervioso

Comunes (21/100 a <1/10}. Cefalea.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco comunes (21/1.000 a <1/100): Rinalgia, malestar nasai (incluyendo ardor nasal, irritacién nasal y
dolor nasai), sequedad nasal.

TOXICOLOGIA NO CLINICA:

Carcinogénesis, Mutagénesis, Problemas de Fertilidad:

El furoato de fiuticasona no produjo aumnentos relacionados con el tratamiento en la incidencia de tumores
en estudios de inhalacion durante 2 afios en ratas y ratones con dosis de hasta 9 y 19 mcg/kg/dia,
respectivamente (menos que la dosis maxima intranasal diaria recomendada en adultos y nifios en una
base de mcg!mz).

El furcato de fiuticasona no indujo mutacién génica en bacterias ni dafio cromosdmico en una prueba de
mutacién celular de mamiferos en células L5178Y de linfoma de ratén in vitro. Tampoco se observd
evidencia de genotoxicidad en la prueba de micronlcleo in vivo en ratas.

No se observé evidencia de problemas de fertilidad en estudios de reproduccién conducidos en ratas
machos y hembras con dosis inhaladas de furcato de fluticasona de hasta 24 y 91 mco/kg/dia,
respectivamente (aproximadamente 2 y 7 veces, respectivamente, la dosis maxima intranasal diaria
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recomendada en adultos en una base de mcg/m?°).

ESTUDIOS CLINICOS:

Rinitis alérgica perenne y estacional:

Pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad: La eficacia y la seguridad de Alenys® se
evalud en 5 ensayos clinicos controlados con placebo, randomizados, doble ciego, en grupos paralelos y
multicéntricos de 2 a 4 semanas de duracién en pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afios de
edad con sintomas de rinitis alérgica perenne o estacional. Los 5 ensayos clinicos incluyeron un ensayo
de rango de la dosis de 2 semanas en pacientes con rinitis alérgica estacional, tres ensayos de
confirmacién de la eficacia de 2 semanas en pacientes con rinitis alérgica estacional, y un ensayo de
eficacia de 4 semanas en pacientes con rinitis alérgica perenne. Estos ensayos incluyeron 1.829 pacientes
(697 hombres y 1.132 mujeres). Aproximadamente el 75% de los pacientes eran caucasicos, y la edad
promedio fue de 36 afos. De estos pacientes, 722 recibieron Alenys® 110 mcg una vez por dia
administrado en forma de 2 aplicaciones en cada fosa nasal.

La evaluacion de la eficacia se basd en el puntaje total de sintomas nasales (del inglés: Total Nasal
Symptom Score (TNSS)). EI TNSS se calcula como la suma de los puntajes de los pacientes de los 4
sintomas nasales individuales (rinorrea, congestion nasal, estornudos y comezon nasal) en una escala de
severidad categorizada de 0 a 3 (0 = ausente, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = severo) como reflexivos o
instantaneos. Los TNSS reflexivos (ITNSS) requirieron que los pacientes registren la severidad de los
sintomas durante las 12 horas anteriores; el TNSS instantaneo (iTNSS) requirié que los pacientes
registren la severidad de los sintomas en el momento inmediatamente anterior a la dosis siguiente. Se
promediaron los puntajes de rTNSS de la mafiana y de la noche durante el perlodo de tratamiento y la
diferencia con el placebo en el cambio desde el momento basal rTNSS fue el criterio de evaiuacién de
eficacia primaria. EI iTNSS matutino (AM iTNSS) refleja el TNSS al final del intervalo de administracién de
24 horas y es una indicacion de si el efecto se manfuvo durante el intervalo de administracion de 24 horas.
Se evaluaron variables de eficacia secundarias, incluyendo el puntaje de sintomas oculares totales (del
inglés: Total Ocular Symptom Score (TOSS)) y el cuestionario de calidad de vida con rinoconjuntivitis (del
inglés: Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ)). El TOSS se calcula como la suma del
puntaje de los pacientes de 105 3 sintomas oculares individuales (comezdn/quemazaén, lagrimeo/humedad,
y enrojecimiento) en una escala de severidad categorizada de 0 a 3 (0 = ausente, 1 = leve, 2 = moderado,
3 = severo) como puntajes reflexivos o instantaneos. Para evaluar la eficacia, se evaluaron rTOSS y AM
iTOSS como se describid con anterioridad para el TNSS. Las percepciones de los pacientes de la calidad
de vida especifica de la enfermedad se evalué a través del uso del RQLQ, que evalia el impacto del
tratamiento de fa rinitis alérgica a fravés de 28 puntos en 7 dominios (actividades, suefio, sin sintomas de
nariz/ojos, problemas practicos, sintomas nasales, sintomas oculares, y emocionales) en una escala de 7
puntos en la cual 0 = sin problemas y 6 = deterioro maximo. Se calcula un puntaje general de RQLQ a
partir del promedio de todos los puntos en el instrumenio. Una diferencia absoluta de 20,5 en el cambio
promedio desde el momenio basal sobre placebo se considera la diferencia minimamente importante
(DMI) para el RQLQ.

Ensayo de Rango de la Dosis: El ensayo de rango de la dosis fue un ensayo de 2 semanas que evaluo la
eficacia de 4 dosificaciones de furoato de fluticasona spray nasal (440, 220, 110 y 55 mcg) en pacientes
con rinitis alérgica estacicnal. En este ensayo, cada una de las cuatro dosificaciones de furcaio de
fluticasona spray nasal demosird mayores reducciones en el rTNSS gue el placebo, y la diferencia fue
estadisticamente significativa (Tabla 3).

Tabla 3. Cambio promedio desde el momento basal en el puntaje de sintomas nasales totales
reflexivos durante 2 semanas en pacientes con rinitis alérgica estacional

Momento | Cambio "’Diferencia con Placeho

‘basal desdé el

Tratamiento n | (AM+ PM)} | momento LS .
N promedio | IC del95% | Valor P
Furoato de fluticasona 440 meg | 130 9,6 -2,19 -2,75; 1,62 <0,001
Furoato de fluticasona 220 mgg | 129 9,5 -1,36 -1,93; -0,79 | <0,001
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Furoato de fluticasona 110 meg | 127 95 -3,84 -2,01 -2,98; -1,44 | <0,001
Furoato de fiuticasona 55 mcg 125 9,6 -3,50 -1,68 -2.25;-1,10 | <0,001
Placebo 128 96 -1,83

Cada una de las 4 dosificaciones de furoato de fluticasona spray nasal demostré ademas reducciones
mayores en el iTNSS AM que el placebo, y la diferencia entre cada uno de los cuatro grupos de
tratamiento con furoato de fiuticasona y placebo fue estadisticamente significativa, lo que indica que el
efecto se mantuvo durante el intervalo de dosificacion de 24 horas.

Ensayos de Rinitis alérgica estacional: Se disefiaron tres ensayos clinicos para evaluar la eficacia de
Alenys® 110 mcg una vez por dia comparado con placebo en pacientes con rinitis alérgica estacional
durante un periodo de tratamiento de 2 semanas. En los 3 ensayos, Alenys® 110 mcg demostré una
mayor reduccién desde el momento basal en el rTNSS e iTNSS AM que el placebo, y la diferencia a partir
de placebo fue estadisticamente significativa. En lo que respecta a sintormas oculares, en los 3 ensayos de
rinitis alérgica estacional, Alenys® 110 mcg demostrd una mayor reduccion desde el momento basal en el
rTOSS que el placebo y la diferencia a partir de placebo fue estadisticamente significativa. Para el RQLQ
en los 3 ensayos de rinitis alérgica estacional, Alenys® 110 mcg demostré mayor reduccion desde el
momento basal en e RQLQ en general que el placebo, y la diferencia a partir de placebo fue
estadisticamente significativa. La diferencia en el cambio promedio del puntaje general de RQLQ desde el
momento basal entre los grupos tratados con Alenys® y placebo oscil6 desde -0,60 hasta -0,70 en los tres
ensayos, cumpliendo el criterio de diferencia minimamente importante. La Tabla 4 muestra los resultados
de eficacia de un ensayo representativo en pacientes con rinitis alérgica estacional.

Ensayos de Rinitis alérgica perenne: Se disefd un ensayo clinico para evaluar fa eficacia de Alenys® 110
mcg una vez por dia comparado con placebe en pacientes con rinitis alérgica perenne durante un periodo
de tratamiento de 4 semanas. Alenys® 110 mcg demostré una mayor reduccién desde el momento basal
en el rTNSS e iTNSS AM que el placebo, y la diferencia a partir de placebo fue estadisticamente
significativa. De manera similar a los pacientes con rinitis alérgica estacional, la mejoria de ios sintomas
nasales con Alenys® en pacientes con rinitis alérgica perenne persistié durante 24 horas completas, segun
lo evaluado por iTNSS AM inmediatamente antes de la dosis siguiente. Sin embargo, a diferencia de los
ensayos en pacientes con rinitis alérgica estacional, los pacientes con rinitis alérgica perenne que
recibieron tratamiento con Alenys® 110 mcg no demostraron mejoria estadisticamente significativa desde
el momento basal en los puntajes de sintomas oculares totales (rTOSS) 0 en la calidad de vida especifica
de la enfermedad medida por el RQLQ comparado con placebo. Ademas, la diferencia del cambio
promedio del puntaje general de RQLQ desde el momento basal entre el grupo tratado con Alenys® y el
grupo tratado con placebo fue de -0,23, o que no cumplié la diferencia minimamente importante de 20,5.
La Tabla 4 muestra los resultados de eficacia del ensayo clinico en pacientes con rinitis alérgica perenne.

Tabla 4. Cambios promedio en las variables de eficacia en pacientes adultos y adolescentes con
rinitis alérgica perenne o estacional

- ; Dif i nP
Cambio Diferencia con Placebo
5 Momento L
Tratamiento .- basal Valor P
Puntajes de Sintomas Nasales Refle;(ivos Tofales

Ensayo de Rinitis Alérgica

Estacional

Furoato de fiuticasona 110 meg | 151 9,6 -3,55 -1,47 -2,01; -0,94 | <0,001

Placebo 147 9,9 -2,07

Ensayo de Rinitis Alérgica

Perenne

Furoato de fluticasona 110 meg | 149 8.6 -2,78 0,71 -1,20; -0,21 | 0,005
| Placebo 143 87 -2,08
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Puntajes de Sintomas Nasales Instantaneos Totales
Ensayo de Rinitis Alérgica
Estacional
Furoato de fluticascna 110 meg | 151 94 -2,90 -1,38 -1,90; -0,85 | <0,001
Placebo 147 93 -1,53
Ensayo de Rinitis Alérgica
Perenne
Furoato de fluticasona 110 mecg | 149 82 -2,45 -0,71 -1,20; -0,21 | 0,006
Placebo 153 8.3 -1,75
Puntajes de Sintomas Oculares Reflexivos Totales
Ensayo de Rinitis Alérgica
Estacional
Furoato de fiuticasona 110 meg | 151 66 -2,23 -0,60 -1,01; -0,19 | 0,004
Placebo 147 8,5 -1,63
Ensayo de Rinitis Alérgica
Perenne
Furoato de fluticasona 110 mecg | 149 48 -1,39 -0.15 -0,52; 0,22 | 0,428
Placebo 153 50 -1,24
Cuestionario de Calidad de Vida con Rinoconjuntivitis
Ensayo de Rinitis Alérgica
Estacional
Furoato de fluticasona 110 meg | 144 39 -1,77 -0,60 -0,93; -0,28 | <0,001
Placebo 144 3.9 -1,16
Ensayo de Rinitis Alérgica
Perenne
Furoato de fluticasona 110 meg | 143 3,5 -1.41 -0,23 -0,59,013 | 0,214
Placebo 151 3,4 -1,18

El comienzo de la accién se evalud por una evaluacion instantanea frecuente de TNSS luego de la primera
dosis en los ensayos clinicos en pacientes con rinitis alérgica estacional y rinitis alérgica perenne. E!
comienzo de la accién generalmente se observé dentro de las 24 horas en pacientes con rinitis alérgica
estacional. En pacientes con rinitis perenne, el comienzo de la accién se observd luego de 4 dias de
tratamiento. Se observé mejoria continua de los sintomas durante aproximadamente 1 y 3 semanas en
pacientes con rinitis alérgica perenne o estacional, respectivamente.

Pacientes pediatricos de 2 a 11 afios de edad: La eficacia y la seguridad de Alenys® se evaluaron en
1.112 nifios (633 varones y 479 niflas), con edad promedio de 8 afios con rinitis alérgica perenne o
estacional en 2 ensayos clinicos controlados. Los pacientes pediatricos recibieron tratamiento con
Alenys® 55 6 110 meg una vez por dia durante 2 a 12 semanas (n = 369 para cada dosis). Los ensayos
fueron similares en cuante a disefioc a los ensayos conducidos en adolescentes y adultos, sin embargo, la
determinacion de la eficacia se realiz6 a partir de TNSS informado por el paciente o padre/tutor para los
nifios de 6 a <12 arios. Los nifios tratados con Alenys® generalmente exhibieron reducciones mayores en
los sintomas nasales que los pacientes tratados con placebo. En los casos de rinitis alérgica estacional, la
diferencia en rTNSS fue estadisticamente significativa solo para la dosis de 110 mcg. En los casos de
rinitis alérgica perenne, la diferencia en rTNSS fue estadisticamente significativa sélo para la dosis de 55
mecg. Los cambios en los puntajes de los sintomas oculares (rTOSS) en el ensayo de rinitis alérgica
estacional no fueron estadisticamente significativos comparado con placebo para cualquiera de las dosis.
El rTOSS no se evaludé en e! ensayo de rinitis alérgica perenne. La Tabla 5 muestra los resultados de
eficacia de los ensayos clinicos en pacientes con rinitis alérgica perenne y rinitis alérgica estacional en
nifios de 6 a <12 afios de edad. La eficacia en nifios de 2 a <6 afios de edad se respaldd por una
reduccion numérica en el rTNSS.

Tabla 5. Cambios promedi las variables de eficacia en pacientes pediatricos de 6 a <12 afios de




edad con rinitis alérgica perenne o estacional

&

Cambio Diferencia con Placebo
desde el '
. Momento | momento
Tratamiento n LS. N [e38
cae basal l:afgl Pismadio del 95% ValorP
R I O Promedio
Puntajes de Sintomas Nasales Reflexivos Totales

Ensayo de Rinitis Alérgica
Estacional
Furoato de fluticasona 55 mcg 151 86 -2,71 -0,16 -0,69; 0,37 0,653
Furoato de fluticasona 110 mcg 146 85 -3,16 -0,62 -1,15; -0,08 0,025
Placebo 149 84 254
Ensayo de Rinitis Alérgica
Perenne
Furoato de fluticasona 55 mcg 144 85 -4.16 0,75 -1,24; -0,27 0,003
Furoato de fiuticasona 110 mcg 140 86 -3,86 -0,45 -0,95; 0,04 0,073
Placebo 147 85 -3,41

Puntajes de Sintomas Nasales Instantaneos Totales
Ensayo de Rinitis Alérglca
Estacional
Furoato de fiuticasona 55 mcg 151 84 -2,37 -0,23 0,77, 0,30 0,389
Furoato de fluticasona 110 mcg 146 83 -2,80 -0.67 -1.21; -0,13 0,015
Placebo 149 8.4 -2,13
Ensayo de Rinitis Alérgica
Perenne
Furoato de fluticasona 55 meg 144 8,3 -3,62 -0,75 -1,24; -0,27 0,002
Furoato de fluticasona 110 mcg 140 8.3 -3,52 -0,65 -1,14; -0,16 0,009
Placebo 147 83 -2,87

Puntajes de Sintomas Oculares Reflexivos Totales
Ensayo de Rinitis Alérgica
Estacional
Furoato de fluticasona 55 mcg 151 4.4 -1,26 0,04 -0,33; 0,41 0,826
Furoato de fiuticasona 110 mcg 146 41 -1,45 -0,15 -0,52; 0,22 0,426
Placebo 149 3.8 -1,30

SOBREDOSIFICACION:

La sobredosis crénica puede producir signos/sintomas de hipercorticismo (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES - Efectos en el Eje Hipotalamo-Pituitario-Adrenal). No existen datos sobre ios
efectos de |a sobredosis aguda y cronica con Alenys®. Debido a la baja biodisponibilidad sistémica y una
ausencia de hallazgos sistémicos agudos relacionados con el farmaco en estudios clinicos (con dosis de
hasta 440 mcg/dia durante 2 semanas [4 veces la dosis maxima recomendada]), es improbable que la
sobredosis requiera algun tratamiento distinto que la observacion.
La administracion intranasa! de hasta 2.640 mcg/dia (24 veces la dosis recomendada en adultos) de
furoato de fluticasona se llevd a cabo en voluntarios humanos sanos durante 3 dias. Los estudios de dosis
Unica y dosis repetida con dosis inhaladas por via oral de furoato de fluticasona de 50 hasta 4.000 mcg
han demostrado una reduccion_de los niveles séricos prom/adio de cortisol con dosis de 500 mcg o
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superiores. La mediana de la dosis oral letal en ratones y ratas fue de >2.000 mg/kg (aprox&mad%mte e
74.000 y 147.000 veces, respectivamente, la dosis maxima intranasal diaria recomendada en adultos y
52.000 y 105.000 veces, respectivamente, la dosis méxima intranasal diaria recomendada en nifios, en
una base de mcg/m?).

La sobredosis aguda con la forma de dosificacién intranasal es improbable ya gue un frasco de Alenys®
contiene aproximadamente 3 mg de furoato de fiuticasona, y la bicdisponibilidad del furoato de fluticasona

es de <1% para 2,64 mg/dia administrados por via intranasal y 1% para 2 mg/dia administrados como
solucidn oral.

Ante |la eventualidad de una sobredgsificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de Toxicologia del Hospitai de Pediatria Ricardo Gutiérrez {011) 4962-6666 / 2247 o al Hospital A.
Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

INFORMACION ORIENTATIVA PARA PACIENTES:

Efectos Nasales Locales:

Debe informarse a los pacientes gue el tratamiento con Alenys® puede conducir a reacciones adversas,
gue incluyen epistaxis y ulceracién nasal. También puede ocurrir infeccién por Candida con el tratamiento
con Alenys®. Ademas, los corticosteroides nasales se asocian con perforacién del tabigue nasal y
problemas en la cicatrizacion de heridas. Los pacientes que han experimentado ulceras nasales recientes,
cirugia nasal, o traumatismo de nariz no deben usar Alenys® hasta que haya ocurrido la cicatrizacion (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCICNES - Efectos Nasales Locales).

Cataratas y Glaucoma:

Debe informarse a los pacientes que el glaucoma y las cataratas estadn asociados con el uso de
corticosteroides nasales e inhalados. Los pacientes deben informar a su médico si se observa un cambio
en la vision mientras se usa Alenys® (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Glaucoma y
Cataratas).

Inmunosupresion:

Debe advertirse a los pacientes en tratamiento con dosis inmunosupresoras de corticosteroides que eviten
la exposicidn a la varicela o sarampion vy, si esto ocurre, deben consultar inmediatamente a su médico.
Debe informarse a los pacientes sobre el potencial empeoramiento de la tuberculosis existente,
infecciones por hongos, bacterias, virus o parasitos, o herpes simple ocular (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES - Inmunosupresién).

Uso diario para lograr el mejor efecto:

Los pacientes deben usar Alenys® una vez por dia en forma regular para lograr el efecto optimo. Alenys®,
al igual que otros corticosteroides, no tiene un efecto inmediato sobre los sintomas de la rinitis. Aunque la
mejoria significativa usualmente se logra dentro de las 24 horas en pacientes con rinitis alérgica estacional
y 4 dias en pacientes con rinitis alérgica perenne, el maximo beneficio puede no lograrse por varios dias.
El paciente no debe aumentar la dosis prescripta sino que debe comunicarse con su médico si los
sintomas no mejoran o si la enfermedad empeora.

Mantener el aeroso! fuera de los ojos:

Debe informarse a los pacientes que eviten aplicar Alenys® en los 0jos.

interacciones medicamentosas potenciales:

Debe informarse a los pacientes que la administracién concomitante de Alenys® y ritonavir no se
recomienda y deben tener cuidado si se coadministra con ketoconazol.

Instrucciones de Uso para el Paciente
Lea cuidadosamente las instrucciones antes de comenzar a usar Alenys®. Si tiene alguna duda, consulte
a su medico

Los pacientes deben ser informados gue cuando se usa un nuevo dispositivo, éste debe ser oprimido
antes del primer uso y nuevamente oprimido si se ha dejado destapado o si el mismo pareciera no estar
funcionando. Antes de oprimir el dispositivo, el spray nasal debe ser agitado vigorosamente por 10
segundos aproximadamente con la tapa puesta. Esto es importante dado que el furoato de fluticasona es
una suspensién densa que se convierte en liguido cuando se agita vigorosamente. S6lo emite una fina
niebla cuando se convierte en liquido.
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E! paciente debe luego presionar el boton firmemente por completo, aproximadamente 6 veces hasta que
se observe una fina niebla (para asegurar la emision de una dosis completa). Agitar vigorosamente el
spray nasal cada vez antes de usarlo. La tapa debe ser colocada luego del uso para mantener el aplicador
nasal limpio y para prevenir |a necesidad de oprimirlo nuevamente.

El spray nasal

Tapa

Aplicador
Nasal

Botén Qe S
Liberacién de
Niebla

“Ventana

_DORSO"

FRENTE

Alenys® se presenta en botella de vidrio marron dentro de una cubierta plastica. Contiene 30, 60 o 120
dosis (Figura a).

Una Ventana en la cubierta plastica le permite ver cuanto medicamento queda. Usted podra ver el nivel
del liquido para un spray nuevo de 30 o 60 dosis (Figura a), pero no para un spray nuevo de 120 dosis
porque el nivel del liquido se encuentra arriba de la ventana.

La medicacion saie en forma de niebla del Aplicader Nasal cuando el Botén de Liberacién de Niebla es
presionado firmemente hasta el final.

Una Tapa extraible protege el Aplicador Nasal de! polvo y evita que se obstruya.

Seis cosas importantes que necesita saber sobre Alenys®

1. El spray nasal viene en una botella de vidrio marron. Para chequear cuanto medicamento queda en la
botella, sostener el dispositive derecho contra una luz brillante. Asi sera posible ver el nivel a través
de la ventana. Ef nivel de liquido para el spray de 120 dosis no es visible en la ventana cuando esta lleno o
cuando eslta casi terminado. Poco después de haber comenzado a usar ef spray de 120 dosis o cuando
esta casi terminado es posible que tenga que inclinar la botella ligeramente para ver la cantidad de liquido
remanente en la ventana.

2. Cuando use por primera vez el spray nasal debe agitarlo wgorosamente con la tapa colocada
durante alrededor de 10 segundos. Esto es importante ya que Alenys® es muy denso y se vuelve mas
liquido cuando lo agita bien (Figura b). Sélo liberara una fina niebla cuando se vuelva liquido.
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3. Para liberar una fina niebla a través del aplicador nasal, el boton del costado debe ser presionado
firmemente hasta el final (Figura c).

4. Sitiene dificultad para presicnar el botdn con su pulgar, puede usar las dos manos (Figura d).

——

5. Sliempre mantenga la tapa colocada en el spray nasal cuando no lo esté usando. La tapa mantiene
libre de polvo, conserva la presion y previene la obstruccion del aplicador nasal. Cuando la tapa esta en su

lugar el botén del costado no puede ser presionado accidentalmente.

6. Nunca use un alfiler u objeto cortante para limpiar el aplicador nasal. Esto puede dafiar el spray

nasal.

Preparacion del spray nasal

Debe preparar el spray nasal;
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»  Antes de usarlo por primera vez.
¢«  Silo ha dejado destapado.
Preparar el spray nasal le ayuda a estar seguro que siempre recibira la dosis completa. Siga estos pasos:
+ Con la tapa puesta, agite el spray nasal vigorosamente durante alrededor de 10 seg[mdos.

+ Quite la tapa mediante la presion suave de los lades de la tapa con su pulgar y su indice y tirando
de ella hasta quitarla (Figura e).

+ Sostenga el spray nasal hacia arriba y apunte el aplicador nasal lejos de usted.

* Presione el botén firmemente hasta el final. Haga esto al menos 6 veces para liberar una fina
niebla en el aire (Figura f).

e Ahora el spray nasal esta listo para ser usado.

Uso del spray nasal

1. Agite el spray nasal vigorosamente. /
2. Quite la tapa.

{
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3. Suene su nariz para limpiar sus fosas nasales, y luego incline su cabeza ligeramente hacia delante.

4. Sostenga el spray nasal hacia arriba y cuidadosamente cologue el aplicador nasal en una de sus fosas
nasales (Figura g).

5. Apunte el extremo del aplicador nasal hacia el lado externo de su nariz, lejos del centro de su nariz
(tabigue). Esto ayuda a dirigir &l medicamento hacia el lado correcto de su nariz.

6. Mientras inspira por la nariz, presione el boton una vez firmemente hasta el final (Figura h).

7. Sea cuidadoso de no recibir niebla en sus ojos. Si esto ocurre, enjuague sus 0jos con agua.

8. Retire el aplicador nasal y espire a través de su boca.

9. Sisu doctor le ha dicho que debe aplicarse dos veces por cada fosa nasal, repita los pasos 4 a 6.
10. Repita los pasos 4 a 6§ para su otra fosa nasal.

11. Coloque la tapa en el spray nasal.

Limpieza del spray nasal

Luego de cada uso:

¢ Limpie el aplicador nasal y el interior de |a tapa (Figuras i y j). No use agua para ello. Limpie con
un pafiuelo de papel limpio y seco.
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+ Nunca use un alfiler u objeto cortante en el aplicador nasal.

e Siempre coloque la tapa una vez que haya terminado para protegerlo del polvo, garantizar la
presién y cuidar el aplicador nasal de la obstruccion.

Si el spray nasal no pareciera estar funcionando:

»  Verifigue que todavia tiene medicacion. Mire a través de la ventana. Si el nivel es muy bajo puede
no haber suficiente medicacion como para que funcione el spray nasal.

» Revise si el spray nasal presenta algun dafio.

*  Si usted piensa que ei aplicador nasal puede estar bloqueado, no use un alfiler o un objeto
cortante para limpiarlo.

»  Trate de reajustarlo siguiendo las instrucciones detalladas en "Preparacidn del spray nasal”.

¢  Sisigue sin funcionar, o si produce cualquier otra cosa que no sea una fina niebla (tales como un
chorro de liquido), o si usted se siente disconforme usando el spray, devuélvalo a su farmacéutico.

PRESENTACION: Spray nasal x 30, 60 y 120 dosis.

CONSERVACION:

Almacenar a temperatura ambiente inferior a los 30°C. No refrigerar. No congelar.
+ Guardar con la tapa puesta.
+ Conservar en posicion vertical hacia arriba.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad medicinal autorizada por &l Ministerio de Salud. Certificado N° 54.470.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Elaborado por: GlaxoSmithKline, Inglaterra.

importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.
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