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Disposicion
Nimero: Di-2018-9049-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 6 dc Septiembre de 2018

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000113-17-6 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma IVAX ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
serd elaborada en la Repiblica 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 acuvidades de elaboracion y comercializacién dc especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 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 el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitio los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos
en ¢l certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los ecstablecimiento/s que realizara/n la
elaboracion 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 GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 v 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma [IVAX ARGENTINA 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
RINOLERGIA '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 IVAX
ARGENTINA 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_VERSIONO04.PDF / 0 - 16/07/2018
09:00:53, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO4.PDF / 0 - 16/07/2018 09:00:53, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOI.PDF - 28/04/2017 10:22:13, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 28/04/2017 10:22:13.

ARTICULOQ 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién 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 presentc disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
wicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rétulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000113-17-6
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

RINOLERGIA
AZELASTINA / FLUTICASONA
Spray Intranasal

INDUSTRIA ARGENTINA Venta bajo receta

FORMULA:

Cada dosis contiene:

Principios activos: Clorhidrato de Azelastina 137 mcg y Propionato de Fluticasona 50 mcg
Excipientes: Avicel CL-611, Glicerina, Polisorbato 80, EDTA disédico, Alcohol feniletilico,
Cloruro de Benzalconio (solucién 50%) y Agua purificada c.s.

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y consérvelo por si necesita
leerlo nuevamente. Esta informacién no reemplaza la informacion brindada por su médico. Ante
cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE E
INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR A SU
MEDICO.

Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

LQUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?

Rinolergia es un medicamento recetado para tratar los sintomas de la rinitis alérgica estacional
de moderada a grave y rinitis alérgica perenne (incluidos el goteo o congestion nasal, picazén y
estornudos) si la monoterapia con antihistaminico o glucocorticoide intranasal se considera
insuficiente, en pacientes desde los 6 aios de edad en adelante.

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE UTILIZAR RINOLERGIA Y DURANTE EL
TRATAMIENTO?

¢ Qué debo informar a mi médico antes de utilizar RINOLERGIA?
Antes de utilizar RINOLERGIA, informe a su médico si:
e Ha tenido Ulceras nasales, se ha hecho cirugia nasal o se ha iesionado la nariz
recientemente.
» Tiene problemas oculares o de vision, como por ejemplo cataratas o glaucoma (presion
elevada en el 0jo).
e Tiene tuberculosis o alguna infeccion fangica, bacteriana o viral, o infeccién ocular
causada por herpes.
Ha estado cerca de alguien con varicela o sarampion.
No se siente bien o tiene otros sintomas que no entiende.
Tiene cualquier otra condicion médica.
Esta embarazada o planea estarlo. Se desconoce si Azelastina/Fluticasona spray nasal
le hara dafio a su bebé nonato. Hable con su médico si esta embarazada o tiene planes
de quedar embarazada.
e Esta amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si Azelastina/Fluticasona spray
nasal pasa a la leche materna. Hable con su médico sobre cual es la mejor manera de
alimentar a su bebé mientras utiliza Azelastina/Fluticasona spray nasal.

¢Puedo utilizar RINOLERGIA con otros medicamentos?
Informe a su médico acerca de los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos
recetados y de venta libre, e(;tgal\rr‘gim&y suplementos de hierbas. Utilizar RINOLERGIA
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con ciertos medicamentos podria causar efectos secundarios.
Informe a su médico especialmente si toma:
s ritonavir o medicamentos que contienen ritonavir (utilizado comunmente para tratar la
infeccion con VIH o SIDA),
+ Ketoconazol, fluconazol o itraconazol (para infecciones flngicas)
Pidale a su médico o farmacéutico una lista de estos medicamentos si no esta
seguro. Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de sus
medicamentos y muéstresela a su médico o farmacéutico cuando reciba un nuevo
medicamento.

¢COMO DEBO UTILIZAR RINOLERGIA?

¢ Tome RINOLERGIA exactamente como se lo indic6 el médico. a las horas del dia que
correspondan, respetando las dosis y duracién del tratamiento.

¢ Lea las Instrucciones de Uso de este prospecto para obtener informacién sobre cémo
utilizar RINOLERGIA de manera apropiada.
Los nifios deben recibir la ayuda de un adulto para utilizar RINOLERGIA.
RINOLERGIA es solo para uso intranasal. No lo pulverice sobre los ojos o en la boca.
Si pulveriza RINOLERGIA sobre sus ojos, enjuaguelos con abundante agua durante 10
minutos y luego llame a su médico.

» En caso de que un nifio trague RINOLERGIA accidentalmente, o que usted utilice
demasiado RINOLERGIA, llame a su médico o dirijase a la sala de emergencias del
hospital mas cercano de inmediato.

Instrucciones de uso

Los componentes del dispositivo de RINOLERGIA se encuentran detallados en la Figura A.

Tapa protectora contra el
polvo

Unidad de bomba pulverizadora

Figura A

Punta de bomba
pulverizadora

Hombros de Ia bomba
pulvenzadora

Frasco

Antes de utilizar RINOLERGIA por primera vez y antes de cada uso, debe agitar el frasco
suavemente y preparar el dispositivo.

Paso 1. Retire la tapa protectora de plastico transparente de la punta bombeadora del frasco
(Ver Figura B).

Pégina 2 de 9

?’ El presente. documento elécirShico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N® 25.506, el Decrelo N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



teva

Figura B

\s

Paso 2. Apuntando hacia el aire, sostenga el frasco en posicion vertical con dos dedos en los
hombros de la unidad de bomba pulverizadora y coloque el pulgar en la parte inferior del
frasco. Presione hacia arriba con el pulgar y suelte para la accion de bombeo.

* Repita la accion de bombeo hasta que vea una fina niebla. Deberia ver una fina niebla del
medicamento luego de bombear 6 veces o menos (Ver Figura C).

» Para obtener una fina niebla de medicina, debe repetir la accién de bombeo rapidamente y
utilizar una presién firme contra la parte inferior del frasco.

 Sive un chorro de liquido, el pulverizador no funciona bien y podria causar molestias
nasales.

* Sino utiliza RINOLERGIA durante 14 dias o mas, debera agitar el frasco suavemente y
preparar la bomba con 1 pulverizacién o hasta que vea una fina niebla. Si no ve una fina
niebla, limpie la punta de la boquilla pulverizadora. Consulte la seccion de limpieza a
continuacién.

* Cuando vea la fina niebla, RINOLERGIA esta listo para usar en forma intranasal.

Figura C

Pagina3de 9
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Paso 3. Suénese la nariz suavemente para despejar las fosas nasales (Ver Figura D).
FiguraD

Vi Lamina
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Paso 4. Agite el frasco suavemente. Cierre una fosa nasal con un dedo. Incline la cabeza

levemente hacia adelante. Mantenga el frasco en posicion vertical y coloque la punta
pulverizadora con cuidado en su otra fosa nasal (Ver Figura E).

Figura E

—
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Paso 5. Para cada aplicacion, presione la bomba firmemente 1 vez. Mantenga la cabeza
inclinada hacia abajo y, al mismo tiempo, respire suavemente por la nariz (Ver Figura F). No
pulverice directamente sobre el tabique nasal (la pared entre sus 2 fosas nasales).

Repita el paso 5 en su ofra fosa nasal.
No incline la cabeza hacia atras. Esto ayudara a evitar que le entre medicamento en la
garganta.

» En caso de que le entre medicamento en la garganta, podria sentir un gusto amargo en
la boca. Esto es normal.

Figura F
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Paso 6. Cuando termine de usar RINOLERGIA, limpie la punta pulverizadora con un pafiuelo

descartable o pario limpio y coloque la tapa protectora en la punta bombeadora del frasco (Ver
Figura G).

Figura G

Péagina 5 de 9
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Cada frasco de RINOLERGIA contiene suficiente medicamento como para que utilice el mismo
120 veces. Luego de la preparacién inicial, no utilice su frasco de RINOLERGIA luego de
pulverizar 120 veces ya que podria no recibir la cantidad adecuada de medicina. Lleve ia
cuenta de la cantidad de veces que pulveriza el frasco de RINOLERGIA y deseche el frasco
luego de utilizarlo 120 aplicaciones, incluso si todavia le queda medicamento.

No cuente pulverizaciones utilizadas para la preparacion inicial del frasco.

Consejo para limpiar la punta de la bomba pulverizadora:

Debe limpiar su RINOLERGIA por lo menos una vez por semana. Para ello siga los siguientes
pasos:

Paso 7.

Retire la tapa protectora y tire de la unidad de bomba pulverizadora suavemente hacia arriba
para retirarla del frasco (Ver Figura H).

Figura H

\E
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Paso 8. Lave la unidad de bomba pulverizadora y tapa protectora con agua tibia (Ver Figura ).

Figura |

Paso 9. Déjelas secar totalmente. Cuando estén secas, coloque la unidad de bomba
pulverizadora y la tapa protectora de vuelta en el frasco (Ver Figura J).

Figura J

\E
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Paso 10. Si se bloquea la unidad de bomba pulverizadora, se puede retirarla como se indica
arriba en el Paso 7 y colocarla en remojo en agua tibia.

No intente desbloquear la unidad de bomba pulverizadora insertando una aguja u otro objeto
punzante. Esto dafaré la unidad de bomba pulverizadora y causara que usted no obtenga ia
dosis correcta de medicamento.

Paso 11. Luego de que esté desbloqueada la unidad de bomba pulverizadora, enjuague el
aplicador y la tapa con agua fria, y deje secar como en el Paso 10. Cuando estén secas.
coléquelas nuevamente en el frasco.

Paso 12. Vuelva a preparar la botella como en los Pasos 1y 2, cologue nuevamente la tapa
protectora, y su RINOLERGIA esta listo para usar.

¢ QUE DEBO HACER SI OLVIDO APLICARME UNA DOSIS?
No aplique una dosis doble para compensar la aplicacion olvidada. Haga la siguiente aplicacion
a la hora habitual. Ante cualquier duda consulte a su médico y/o farmacéutico.

¢QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

En caso de que un nifio trague RINOLERGIA accidentalmente o si usted toma mas dosis de la
que le fue recetada, consulte a su médico, concurra al Hospital mas cercano o comuniquese a
los centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247:
Hospital Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

¢(QUE PRECAUCIONES DEBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE
MEDICAMENTO?

Azelastina/Fluticasona spray nasal puede causar somnolencia o aletargamiento. No conduzca,
opere maquinaria, ni haga nada que necesite que esté alerta hasta que sepa cémo lo afecta
Azelastina/Fluticasona spray nasal.

Nc beba alcohol ni tome otros medicamentos que podrian causarie suefio mientras utiliza
Azelastina/Fluticasona spray nasal. Esto podria aumentar el riesgo de tener efectos
secundarios graves.

¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER RINOLERGIA?

Al iguai que todos los medicamentos, RINOLERGIA puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
Los efectos adversos mas severos incluyen:
Somnolencia o aletargamiento.
Problemas nasales que incluyen: formacion de costras en la nariz, hemorragia nasal,
goteo nasal y perforacién del tabique nasal. Si escucha un sonido como un silbido al
respirar, podria ser un sintoma de perforacion del tabique nasal.

» Curacion lenta de heridas. No debe utilizar RINOLERGIA hasta que se le haya curado
la nariz si tiene una Ulcera nasal, si se ha hecho una cirugia nasal. o si se ha lesionado
la nariz.

e Candidiasis, una infeccion fungica en la nariz y garganta. Informe a su meédico si
presenta enrojecimiento o areas con coloraciéon blancas en la nariz o boca.

e Problemas de ojos, como glaucoma o cataratas. Debe hacerse examenes oculares
regulares mientras utiliza RINOLERGIA.

* Problemas del sistema inmunitario que podrian aumentar su riesgo de infecciones.
RINOLERGIA podria causar problemas con la manera en que su sistema inmunitario
protege a su cuerpo contra infecciones y aumenta su riesgo de infeccién. Evite el
contacto con personas que tengan enfermedades contagiosas, como varicela o
sarampion, mientras utiliza RINOLERGIA. Algunos sintomas de infeccion incluyen:
fiebre, dolores, escalofrios, cansancio.

* Insuficiencia adrenal. La insuficiencia adrenal es una condicién por la cual las glandulas

adrenales no generan sufic'iaen,t'?satdwogmonas esteroides. Los sintomas de insuficiencia
agina 8 de
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adrenal incluyen: cansancio, debilidad, nauseas, vomitos, hipotension.
e Crecimiento lento o demorado en nifios. Se debe revisar el crecimiento de un nifo
regularmente mientras utiliza RINOLERGIA.

Llame a su médico o busque atencion médica de inmediato si presenta sintomas de
cualquiera de los efectos secundarios que aparecen arriba.

Los efectos indeseados mas frecuentes pueden incluir;
e cambios en el gusto
* hemorragia nasal
e dolor de cabeza

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta

en la Pagina Web de la ANMAT: http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

¢COMO DEBO CONSERVAR RINOLERGIA?

Conserve RINOLERGIA su envase original, en posicion vertical y con la tapa protectora de
polvo puesta, a temperatura no mayor de 30°C y protegido de la luz. No almacene este
medicamento en congelador o refrigerador.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 120 dosis

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° XX.XXX.

IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 - Piso 18 (C1008AAW) Ciudad Auténoma de Bs. As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

{LOGQ]
CHIALE Carios Aiberto
CUIL 20120911113
; b
?& ?ﬁ anMat

anmat anMmat

GRANDOSO Jorge Luis COLOMBO Rosana Beatriz

CUIL 20182339483 CUIL 27184764712
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIBIR

RINOLERGIA
AZELASTINA /| FLUTICASONA
Spray Intranasal
INDUSTRIA ARGENTINA Venta bajo receta
FORMULA

Cada dosis contiene:

Principios activos: Clorhidrato de Azelastina 137 mcg y Propionato de Fluticasona 50 mcg
Excipientes: Avicel CL-611, Glicerina, Polisorbato 80, EDTA disédico, Alcohol feniletilico,
Cloruro de Benzalconio (solucién 50%) y Agua purificada c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Corticoesteroide topico asociado con un antagonista del receptor H1 de histamina (Codigo
ATC: RO1ADS8).

INDICACIONES

Rinolergia esta indicado para el alivio de los sintomas de la rinitis alérgica estacional de
moderada a grave y rinitis alérgica perenne si la monoterapia con antihistaminico o
glucocorticoide intranasal se considera insuficiente, en pacientes desde los 6 afios de edad en
adelante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Rinolergia contiene clorhidrato de azelastina y propionato de fluticasona: por lo tanto, los
mecanismos de accion que se describen a continuacion para los componentes individuales
aplican a Rinolergia. Estas drogas representan dos clases diferentes de medicamentos
(antagonista de los receptores H1 de histamina y corticosteroide sintético).

Clorhidrato de azelastina: E! clorhidrato de azelastina es un derivado de la ftalazinona que
posee actividad antagonista de los receptores H1 de histamina en tejidos aislados, modelos
animales y humanos. En Rinolergia, el clorhidrato de azelastina es administrado como una
mezcla racémica sin que se observe diferencia en la actividad farmacoldgica en los estudios in
vitro entre los enantidmeros. El metabolito principal, desmentilazelastina. también posee
actividad antagonista de los receptores H1.

Propionato de fluticasona: El propionato de fluticasona es un corticoide sintético trifluorado con
actividad antiinflamatoria. Se desconoce el mecanismo preciso a través del cual ia fluticasona
propionato afecta a los sintomas de rinitis alérgica. Se ha demostrado que los corticoesteroides
tienen numerosos efectos en multiples tipos de células (por ej.: mastocitos, eosindfilos,
neutrofilos, macréfagos v linfocitos) y mediadores quimicos (por e).: histamina, eicosanoides.
leucotrienos y citoquinas) involucrados en la inflamacion.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Efectos sobre la funcion cardiaca: los estudios realizados no mostraron evidencia de que
clorhidrato de azelastina spray intranasal afecte la repolarizacion cardiaca.

Los estudios de interaccién que investigaron los efectos en la repolarizacion cardiaca de
clorhidrato de azelastina y eritromicina o ketoconazol, administrados concomitantemente por
via oral, mostraron que estos farmacos no tuvieron efecto en intervalo QT corregido (QTc) en
base al analisis de electrocardiogramas en serie,

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion: Luego de la administracién intranasal de 548 mcg de clorhidrato de azelastina y
200 mcg de fluticasona (dos pulverizaciones de Clorhidrato de Azelastina/Propionato de

Pagina 1 de 9
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Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal por fosa nasal), la media (+ desviacion estandar) de
la concentracién plasmatica maxima (Cmax) fue de 194,5 + 74,4 pg/ml para la azelastina y de
10,313,9 pg/ml para el propionato de fluticasona, y la exposicion total media (AUC) fue de 4217
t 2618 pg/mishr para la azelastina y de 97,7 + 43,1 pg/mishr para la fluticasona. E! tiempo
medio hasta la exposicion maxima (tmax) a partir de una dosis Gnica fue de 0,5 horas para la
azelastina y 1,0 horas para la fluticasona.

La biodisponibilidad sistémica de azelastina luego de la administracion intranasai de Clorhidrato
de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg /50 mcg) spray nasal, fue comparable con la
de! pulverizador nasal de monoterapia con clorhidrato de azelastina (es decir,
aproximadamente 40%). La biodisponibilidad sistémica de fluticasona luego de la
administracion intranasal de Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50
mcg) spray nasal fue 44-61% mas alta que la monoterapia con propionato de fluticasona (la
biodisponibilidad para el pulverizador nasal de monoterapia con fluticazona fue menor al 2%).
Debido a la baja biodisponibilidad intranasal, los datos de farmacocinética del propionato de
fluticasona se obtuvieron mediante otras vias de administracién. Estudios realizados con una
dosis oral radiomarcada de propionato de fluticasona demostraron una biodisponibilidad infima
y una alta extraccion del plasma. La mayoria de la radioactividad en circulacion se debié a un
metabolito inactivo.

Distribucién: En base a la administracion por via oral y endovenosa, el volumen de
distribucion en estado estable del clorhidrato de azelastina es de 14,5 L/Kg. Estudios realizados
in vitro con plasma humano indican que la unién a proteinas plasmaticas del hidrocloruro de
azelastina y su metabolito, la desmetilazelastina, es de aproximadamente 88% y 97%,
respectivamente.

Luego de la administracion endovenosa, la etapa de disposicién inicial del propionato de
fluticasona fue rapida y consistente con su alta solubilidad de lipidos y unién a tejidos. El
volumen promedio de distribucion fue de 4,2 L/kg.

El porcentaje de propionato de fluticasona unido a las proteinas plasmaticas humanas
promedio 91% sin mostrar una relacion evidente con la concentracion. El propionato de
fluticasona se une de manera débil y reversible a los eritrocitos, y equilibra libremente entre
eritrocitos y plasma. El propionato de fluticasona no se encuentra significativamente unido a la
transcortina humana.

Metabolismo: E! clorhidrato de azelastina es metabolizado oxidativamente a
desmetilazelastina. metabolito principal activo, a través del sistema de enzimas citocromo P450
(CYP450). Las isoformas especificas del CYP450 responsables de la biotransformacién de
azelastina no han sido identificadas. La eliminacion total de azelastina es aproximadamente
0,50 U/Kg/hr.

Para el propionato de fluticasona, el (nico metabolito circulante detectado en el hombre es el
derivado del acido 17B-carboxilico, que se forma mediante la via CYP3A4. Este metabolito
inactivo tuvo menos afinidad (aproximadamente 1/2.000) que el farmaco original por el receptor
glucocorticoide del citosol de pulmon humano in vitro y una actividad farmacologica
insignificante en estudios con animales. In vitro se detectaron otros metabolitos, utilizando
células cultivadas de hepatoma humano, que no se han detectado en el hombre. La eliminacion
promedio total de propionato de fluticasona es relativamente alta (aproximadamente 66 L/hr).
Eliminacién: Después de la administracién por via nasal, la semi vida de eliminacion del
clorhidrato de azelastina es de aproximadamente 25 horas. Aproximadamente el 75% de una
dosis oral de clorhidrato de azelastina radiomarcada se excreté en las heces con menos del
10% como azelastina sin cambios.

Luego de la administracion intravenosa, el propionato de fluticasona demostrd una cinética
poliexponencial y tuvo una semivida de eliminacion terminal de aproximadamente 7,8 horas. Se
excreto menos del 5% de la dosis oral radiomarcada en la orina como metabolitos, y el resto se
excreto en las heces como el farmaco original y metabolitos.

Poblaciones especiales: No se estudié Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona
(137 mcg/50 mcg) spray nasal en poblaciones especiales, y no se han obtenido datos
farmacocinéticos especificos de género.

Insuficiencia hepdtica: Luego de la administracion oral de clorhidrato de azelastina, los
parametros farmacocinéticos no se vieron influenciados por insuficiencia hepatica.
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Insuficiencia renal: Sobre la base de estudios de dosis Unicas y orales de clorhidrato de
azelastina, la insuficiencia renal (eliminacién de creatinina de <50 mL/min) resulté en un 70-
75% de incremento de la Cmax y AUC en comparacion con los sujetos saludables. El tiempo
para ia concentracion maxima no fue modificado.

Edad: Luego de la administracion oral de clorhidrato de azelastina. los parametros
farmacocinéticos no se vieron influenciados por la edad.

Género: Luego de la administracion oral de clorhidrato de azelastina, los parametros
farmacocineticos no se vieron influenciados por el género.

Raza: Ei efecto de la raza no ha sido evaluado.

Interacciones medicamentosas: No se han realizado estudios de interaccion medicamentosa
formales con Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray
nasal. Se espera que las interacciones medicamentosas de la combinacion reflejen las de los
componentes individuales.

Eritromicina: La administracion concomitante por via oral de azelastina (4 mg dos veces por
dia) con eritromicina (500 mg tres veces por dia durante 7 dias) resulté en una Cmax de 5,36 =
2,6 ng/ml y un AUC de 49,7 £ 24 ng+h/ml para azelastina. mientras que la administracion
Unicamente de azelastina resultd en una Cmax de 5,57 + 2,7 ng/ml y un AUC de 48,4 + 24
ngeh/ml para azelastina.

En otro estudio de interacciones medicamentosas de dosis multiples, la administracion
concomitante de propionato de fluticasona por inhalacién oral (500 mcg dos veces por dia) y
eritromicina (333 mg tres veces por dia) no afectd la farmacocinética del propionato de
fluticasona. ‘

Cimetidina y ranitidina: En una prueba de interaccion medicamentosa en estado estable y dosis
maltiples en sujetos saludables, la cimetidina (400 mg dos veces por dia) aumentod las
concentraciones medias de clorhidrato de azelastina administrado por via oral (4 mg dos veces
por dia) aproximadamente un 65%. La administracion concomitante por via oral de clorhidrato
de azelastina (4 mg dos veces por dia) con clorhidrato de ranitidina (150 mg dos veces por dia)
resulté en una Cmax de 8,89 + 3,28 ng/mL y un AUC de 88,22 * 40,43 ng-h/mL para el
clorhidrato de azelastina, mientras que la administracion Unicamente de clorhidrato de
azelastina resulté en una Cmax de 7,83 £ 4,06 ng/mL y un AUC de 80,09 + 43,55 ng-h/ml.
Teolifina: No se observo interaccion farmacocinética significativa con la administracion
concomitante de una dosis oral de 4 mg de clorhidrato de azelastina dos veces por dia y 300
mg 0 400 mg de teolifina dos veces por dia.

Ritonavir: No se recomienda la administracion concomitante de propionato de fluticasona y el
inhibidor fuerte de CYP3A4 ritonavir, sobre la base de un estudio cruzado de interacciéon
medicamentosa de dosis multiples en 18 sujetos saludables. Se administré de forma
concomitante el pulverizador nasal acuoso de propionato de fluticasona (200 mgc una vez por
diaj durante 7 dias con ritonavir (100 mg dos veces por dia). No se detectaron concentraciones
plasmaticas de propionato de fluticasona luego de una pulverizacion nasal acuosa de
propionato de fluticasona (<10 pg/ml) en la mayoria de los sujetos, y cuando se detectaron las
concentraciones, los niveles mas altos (Cmax) promediaron 11,9 pg/ml (rango, 10,8 a 14,1
pg/ml) y el AUC(0-1) promedi6 8,43 pgehr/ml (rango, 4,2 a 18,8 pg-hr/ml). La Cmax y el AUC (0-
1) del propionato de fluticasona aumenté a 318 pg/ml (rango, 110 a 648 pg/ml) y 3.102,6
pgehriml (rango, 1.207,1 a 5.662,0 pg-hr/ml), respectivamente, luego de la administraciéon
concomitante de ritonavir con pulverizador nasal acuoso de propionato de fluticasona. Este
aumento significativo en la exposicion plasmatica de propionato de fluticasona resulté en una
reduccion significativa (86%) del area de cortisol plasmatico en la concentracion plasmatica
versus la curva de tiempo (AUC).

Se debe tener cuidado al administrar de manera concomitante otros fuertes inhibidores de
CYP3A4 con propionato de fluticasona. En un estudio de interaccién medicamentosa, la
administracion concomitante de propionato de fluticasona por inhalacién oral (1.000 mcg) y
ketoconazol (200 mg una vez por dia) resulto en una mayor exposicion al propionato de
fluticasona y menor AUC de cortisol plasmatico, pero no tuvo un efecto en la excrecion urinaria
de cortisol.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia: La dosis recomendada de Rinolergia es 1 aplicacion en cada fosa nasal dos veces
por dia.

Instrucciones importantes de administracion: Administre Rinolergia Unicamente por via
nasal. Agite el frasco suavemente antes de cada uso. Antes de usar Rinolergia por primera vez,
realice 6 pulverizaciones al aire hasta que aparezca una niebla fina. Cuando no haya utilizado
Rinolergia por 14 dias 0 mas. vuelva a prepararlo con 1 pulverizacion o hasta que aparezca
una niebla fina.

Evite pulverizar Rinolergia en los ojos. Si se pulveriza en los ojos, laveselos con agua durante
al menos 10 minutos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad reconocida frente a cualquiera de los principios activos y/o de sus otros
componentes. Contraindicado en menores de 6 anos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Somnolencia: En los estudios clinicos, se ha registrado somnolencia en algunos pacientes.
Los pacientes deberian abstenerse de realizar actividades peligrosas que requieran un estado
de alerta mental completo y coordinacion motriz, como por ejemplo operar maquinas o manejar
vehiculos motorizados luego de la administracion de Clorhidrato de Azelastina/Propionato de
Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal. El uso concomitante de Clorhidrato de
Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal con alcohol u otros
depresores del sistema nervioso central debe evitarse ya que puede producirse una reduccion
adicional del estado de alerta y deterioro mayor de la actividad del sistema nervioso central.
Efectos nasales locales: En los estudios clinicos de 2 a 52 semanas de duracion, se observod
epistaxis con mas frecuencia en pacientes tratados con Clorhidrato de Azelastina/Propionato
de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal que en aquellos que recibieron placebo.

Se han registrado casos de ulceracion nasal y perforacion del tabique nasal en pacientes luego
de la aplicacion intranasal de corticosteroides. Debido al efecto inhibidor de ios corticosteroides
sobre la cicatrizacion, los pacientes que han sufrido Ulceras nasales, cirugia nasal ¢
traumatismo nasal recientes deberian evitar el uso de Clorhidrato de Azelastina/Propionato de
Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal hasta que las heridas hayan cicatrizado.

En estudios clinicos con propionato de fluticasona administrado intranasalmente, se han
presentado infecciones localizadas en la nariz y faringe por Candida albicans. Cuando se
desarrolla dicha infeccion, es posible que se requiera tratamiento con la adecuada terapia
localizada y suspensién del tratamiento con Clorhidrato de Azelastina/Propionato de
Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal. Los pacientes que reciban Clorhidrato de
Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal durante varios meses
deben ser examinados periddicamente para detectar una infeccion por Candida u otros signos
de efectos adversos en la mucosa nasal.

Glaucoma y cataratas: Los corticosteroides administrados por via nasal y los inhalados
pueden resultar en el desarrollo de glaucoma y/o cataratas. Por lo tanto, se requiere monitorear
de cerca a los pacientes con un cambio en la vision o con antecedentes de aumento de la
presién intraocular, glaucoma y/o catarata.

Inmunosupresion: Las personas que utilizan drogas, tales como corticosteroides, que
suprimen el sistema inmunitario son mas susceptibles a infecciones que los individuos sanos.
La varicela y el sarampién, por ejemplo, pueden tener un desarrollo mas grave o incluso un
desenlace fatal en nifios o adultos susceptibles que utilizan corticosteroides. En nifios o adultos
que no han padecido estas enfermedades o no han sido inmunizados como corresponde, se
debe tener especial cuidado de evitar la exposicion. Se desconoce como la dosis, la via y la
duracion de la administracion de corticosteroides afecta el riesgo de desarrollar una infeccion
diseminada. Tampoco se conoce la contribucion a dicho riesgo de la enfermedad subyacente
y/o tratamiento con corticosteroides previo. Si se produce la exposicion a la varicela, se podra
indicar profilaxis con inmunoglobulina contra la varicela zoster (VZIG). Si se produce la
exposicion al sarampién, se podrd indicar profilaxis con inmunoglobulina intramuscular
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mezclada {IG). Si se desarrolla varicela, se podra considerar el tratamiento con agentes
antivirales.

Los corticosteroides deben usarse con precaucion, 0 no usarse, en pacientes con infecciones
por tuberculosis activa o latente en el aparato respiratorio; micosis o infecciones bacterianas
locales o sistémicas sin tratar; virosis o parasitosis sistémicas; o herpes simple ocular debido al
potencial de agravamiento de estas infecciones.

Efectos sobre el eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal (HHA): Cuando los esteroides
intranasales se utilizan en dosis mayores a las recomendadas o en individuos susceptibles en
dosis recomendadas, pueden aparecer efectos corticosteroides sistémicos tales como
hipercorticismo e insuficiencia adrenal. Si ocurren dichos cambios, la dosis de Clorhidrato de
Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal debe ser suspendida
lentamente, de conformidad con los procedimientos aceptados para la suspensién de la terapia
corticosteroide oral. El uso concomitante de corticosteroides intranasales con otros
corticosteroides inhalados podria incrementar el riesgo de signos o sintomas de hipercorticismo
y/o supresion del eje HHA.

El reemplazo de un corticosteroide sistémico con un corticosteroide tépico puede ser
acompafado de signos de insuficiencia adrenal y ademas, algunos pacientes pueden
experimentar sintomas de abstinencia, como por ejemplo, dolor en las articulaciones y/o
musculos. lasitud y depresion. Los pacientes tratados previamente durante periodos
prolongados con corticosteroides sistémicos y transferidos a corticosteroides tépicos deben ser
monitoreados atentamente para detectar insuficiencia adrenal aguda en respuesta al estrés. En
aquellos pacientes que padecen asma u otros cuadros clinicos que requieren tratamiento a
largo plazo con corticosteroides sistémicos, una disminucion demasiado rapida de los
corticosteroides sistémicos puede causar una exacerbacion grave de sus sintomas.

Uso de inhibidores del citocromo P450 3A4: Ritonavir y otros inhibidores fuertes del
citocromo P450 3A4 (CYP3A4) pueden incrementar significativamente la exposicion plasmatica
a propionato de fluticasona, lo que resulta en concentraciones séricas de cortisol
significativamente reducidas. Durante el uso posterior a la comercializacion, ha habido casos
de interacciones medicamentosas clinicamente significativas en pacientes que reciben
propionato de fluticasona y ritonavir, que tuvieron como resultado efectos corticosteroides
sistémicos tales como el sindrome de Cushing e insuficiencia adrenal. Por lo tanto, la
administracion concomitante de Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137
mcg/50 mcg) spray nasal y ritonavir no se recomienda a menos que el beneficio potencial para
el paciente sobrepase el riesgo de efectos secundarios corticosteroides sistémicos.

Hay que tener precaucion al administrar Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona
(137 mcg/50 mcg) spray nasal de forma concomitante con oftros potentes inhibidores de
CYP3A4, como ketoconazol.

Efectos sobre el crecimiento: Los corticosteroides pueden provocar una reduccién en la
velocidad de crecimiento cuando se administra a pacientes pediatricos. Se debe controlar
rutinanamente el crecimiento de los pacientes pediatricos que reciben Clorhidrato de
Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo: Efectos teratogénicos, Categoria C (clasificacion del riesgo segin FDA). No
hay estudios clinicos controlados y adecuados de Clorhidrato de Azelastina/Propionato de
Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal, clorhidrato de azelastina solo o propionato de
fluticasona solo en mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccion animal de clorhidrato
de azelastina y propionato de fluticasona en ratones, ratas y/o conejos revelaron pruebas de
teratogenicidad asi como también otros efectos toxicos en el desarrollo. Debido a que los
estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta en humanos, el
Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal deberia
utilizarse durante el embarazo unicamente si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo
para el feto.

Clorhidrato de azelastina: Efectos teratogénicos: En ratones, el clorhidrato de azelastina
provocd muerte embriofetal, deformaciones (paladar hendido; cola corta o ausente; costillas
fusionadas, ausentes o bifurcadas), osificacion tardia y disminucion del peso fetal con una
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dosis oral aproximadamente 610 veces la dosis intranasal diaria maxima recomendada para
humanos (MRHDID) en adultos (sobre la base de mg/m2 a una dosis maternal de 68,6 mg/kg).
Esta dosis también provoco toxicidad maternal como evidencia la disminucion del peso
corporal. No se produjeron efectos fetales o maternales con una dosis que fue
aproximadamente 26 veces la MRHDID (sobre la base de mg/m2 a una dosis maternal de 3
mg/kg).

En ratas, el clorhidrato de azelastina provocd deformaciones (oligodactilia y braquidactilia),
osificacion tardia y variaciones del esqueleto, en ausencia de toxicidad maternal, con una dosis
orai aproximadamente 530 veces la MRHDID en adultos (sobre la base de mg/m2 a una dosis
maternal de 30 mg/kg). Con una dosis aproximadamente 1200 veces la MRHDID (sobre la
base de mg/m2 a una dosis maternal de 68,6 mg/kg), el clorhidrato de azelastina también
caus0 muerte embriofetal y disminucion del peso fetal: sin embargo, esta dosis provoco
toxicidad maternal grave. No se produjeron efectos fetales o maternales con una dosis
aproximadamente 53 veces la MRHDID (sobre la base de mg/m2 a una dosis maternal de 3
mg/kg).

En conejos, el clorhidrato de azelastina provoco abortos, osificacién tardia y disminucién del
peso fetal con dosis orales aproximadamente 1100 veces ta MRHDID en adultos (sobre la base
de mg/m2 a una dosis maternal de 30 mg/kg); sin embargo, las dosis también resultaron en
toxicidad maternal grave. No se produjeron efectos fetales o maternales con una dosis
aproximadamente 11 veces la MRHDID (sobre la base de mg/m2 a una dosis maternal de 0,3
mg/kg).

Propionato de fluticasona: Efectos teratogénicos: Se ha demostrado que los corticosteroides
son teratogénicos en animales de laboratorio cuando son administrados sistémicamente en
niveles de dosis relativamente bajos. Los estudios subcutaneos en ratones y ratas con dosis
aproximadamente equivalentes y 4 veces superiores, respectivamente, a la dosis intranasal
diaria maxima recomendada para humanos en adultos (sobre la base de mg/m2 a una dosis
maternal de 45 y 100 mcg/kg, respectivamente), revelaron toxicidad fetal caracteristica de
compuestos corticosteroides potentes, incluyendo retraso en el crecimiento embrionario,
onfalocele, paladar hundido y osificacion craneal retrasada.

En los conejos. se observd reduccion del peso fetal y paladar hundido con una dosis
subcutanea menor a la MRHDID en adultos (sobre la base de mg/m2 a una dosis maternal de 4
mcg/kg). Sin embargo, no se registraron efectos teratogénicos con dosis orales de hasta
aproximadamente 25 veces la MRHDID en adultos (sobre la base de mg/m2 a una dosis
maternal de 300 mcg/kg) de propionato de fluticasona en el conejo. En este estudio no se
detecto propionato de fluticasona en el plasma, consistente con la biodisponibilidad baja
establecida luego de la administracion por via oral.

La experiencia con corticosteroides orales desde su introduccion en dosis farmacologicas, en
oposicion a fisiologicas, sugiere que los roedores son mas propensos a sufrir efectos
teratogénicos de los corticosteroides que los humanos. Ademas, ya que hay un incremento
natural en la produccion de corticosteroides durante el embarazo, la mayoria de las mujeres
requeriran una dosis menor de corticosteroides exdgenos y muchas no necesitaran tratamiento
con corticosteroides durante el embarazo.

Efectos no teratogénicos: El propionato de fluticasona cruzo la placenta luego de la
administracion por via oral de aproximadamente 4 y 25 veces la MRHDID en adultos (sobre la
base de mgim2 a una dosis maternal de 100 mcg/kg y 300 mcg/kg en ratas y conejos,
respectivamente).

Lactancia: Se desconoce si Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50
mcg) spray nasal se excreta en la leche humana. Debido a que muchas drogas se excretan en
la leche humana, se debe tener mucho cuidado cuando se administra Clorhidrato de
Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal a una madre en periodo
de lactancia. Debido a que no hay datos de estudios bien controlados en humanos sobre el uso
de Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal por parte
de mujeres en periodo de lactancia, de acuerdo con los datos de componentes individuales, se
deberia tomar la decision de suspender la lactancia o suspender la administracién de
Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal, teniendo
en cuenta la importancia del tratamiento con el mismo para la madre.
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Clorhidrato de azelastina: Se desconoce si el clorhidrato de azelastina se excreta en la leche
humana.

Propionato de fluticasona: Se desconoce si el propionato de fluticasona se excreta en la leche
humana. Sin embargo, otros corticosteroides se excretan en la leche humana. La
administracion subcutanea de propionato de fluticasona tritiado a ratas lactantes de 10 mcg/kg
(menos de la dosis intranasal maxima diaria recomendada en adultos sobre la base de mg/m2)
resulté en radiactividad medible en la leche.

Uso Pediatrico: El uso de Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50
mcg) spray nasal para rinitis alérgica estacional en pacientes pediatricos de 6 a 11 afos de
edad es respaldado por los datos de seguridad y eficacia de los estudios clinicos v, Ia eficacia y
seguridad establecida de la pulverizacion nasal de clorhidrato de azelastina y la pulverizacién
nasal de propionato de fluticasona en este grupo etario. Segun estos estudios, los hallazgos de
seguridad en nifios de entre 4-5 afios de edad fueron similares a los de nifios entre 6-11 afios
de edad, pero la eficacia no se establecid.

La seguridad y efectividad de Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50
mcg) spray nasal no se ha estudiado en pacientes pediatricos menores a 4 afios.

Los estudios clinicos controlados han demostrado que los corticosteroides intranasales pueden
provocar la reduccién en la velocidad del crecimiento en pacientes pediatricos. Este efecto ha
sido observado en ausencia de pruebas de laboratorios de supresion del eje HHA, lo que
sugiere que la velocidad de crecimiento es un indicador mas sensible de la exposicion
sistémica a corticosteroides en pacientes pediatricos que algunas pruebas cominmente
utilizadas de la funciéon del eje HHA. Los efectos a largo plazo de esta reduccion en la
velocidad del crecimiento asociada con los corticosteroides intranasales, incluyendo el impacto
en la altura adulta final, se desconocen. El potencial de crecimiento compensatorio luego de la
suspension del tratamiento con corticosteroides intranasales no se ha estudiado de forma
adecuada. El crecimiento de pacientes pediatricos que reciben corticosteroides intranasales,
debe ser monitoreado rutinariamente. Los potenciales efectos sobre el crecimiento del
tratamiento prolongado deben ser comparados con los beneficios clinicos obtenidos y los
riesgos/beneficios de tratamientos alternativos.

Uso geriatrico: Los estudios clinicos no incluyeron cantidades suficientes de pacientes de 65
afos de edad en adelante para determinar si responden de forma diferente a los pacientes mas
jovenes. Otras experiencias clinicas registradas no han identificado diferencias en las
respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los pacientes mas jovenes. En general, la
eleccién de la dosis para un paciente de edad avanzada debe realizarse con precaucion;
generalmente se debe comenzar en el extremo mas bajo del rango de dosificacion, reflejando
la mayor frecuencia de funcién hepatica, renal o cardiaca disminuida y de enfermedad
concomitante u otro tratamiento farmacolégico.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS: No se han realizado estudios de
interaccion medicamentosa formales con Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona
(137 mcg/50 mcg) spray nasal. Se espera que las interacciones medicamentosas de la
combinacion reflejen las de los Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137
mcg/50 mcg) spray nasal componentes individuales.

Depresores del sistema nervioso central: El uso concomitante de Clorhidrato de Azelastina
137 mcg / Propionato de Fluticasona 50 mcg spray nasal con alcohol u otros depresores del
sistema nervioso central debe evitarse ya que puede producirse somnolencia y deterioro mayor
de la actividad del sistema nervioso central.

Citocromo P450 3A4: Ritonavir (fuerte inhibidor del CYP3A4) incrementd significativamente la
exposicion plasmatica a propionato de fluticasona luego de la administracion de la
pulverizacién nasal acuosa de propionato de fluticasona, resultando en concentraciones séricas
de cortisol significativamente reducidas. Durante el uso posterior a la comercializacion, ha
habido casos de interacciones medicamentosas clinicamente significativas en pacientes que
reciben propionato de fluticasona y ritonavir, que tuvieron como resultado efectos
corticosteroides sistéemicos tales como el sindrome de Cushing e insuficiencia adrenal. Por lo
tanto, la administraciéon concomitante de propionato de fluticasona y ritonavir no se recomienda
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a menos que el beneficio potencial para el paciente sobrepasa el riesgo de efectos secundarios
corticosteroides sistémicos.

Ketoconazol (también un fuerte inhibidor de CYP3A4), administrado en multiples dosis de 200
mg en estado estable, incrementé la exposicion plasmatica de propionato de fluticasona, redujo
la AUC de cortisol plasmatico, pero no tuvo un efecto en la excrecion urinaria de cortisol. luego
de la administracion de una Gnica dosis de 1000 mcg de propionato de fluticasona por via de
inhalacion oral.

Se debe tener cuidado cuando se administre Clorhidrato de Azelastina/Propionato de
Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal de manera concomitante con ketoconazol y otros
conocidos potentes inhibidores del CYP3A4.

EFECTOS ADVERSOS
El uso de corticosteroides sistémicos y locales puede provocar:
- Somnolencia.
- Efectos nasales locales, incluyendo epistaxis, ulceracién nasal, perforacion del tabique
nasal, problemas de cicatrizacion, infeccién por Candida albicans.
- Glaucoma y cataratas.
- Inmunosupresioén.
~ Efectos sobre el eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal (HHA), incluyendo reduccién del
crecimiento.
- Retraso del crecimiento en nifios y adolescentes.
- Reacciones alérgicas cuténeas, prurito, urticaria.
- Sequedad e irritacion de boca y garganta.
- Puede ocurrir también disgeusia, dolor de cabeza, pirexia, tos, congestién nasal, rinitis,
infeccion viral, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis, dolor y diarrea.

Experiencia posterior a la comercializacién: Los siguientes efectos adversos espontaneos
han sido registrados con Clorhidrato de Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50
mcg) spray nasal o con uno de sus componentes activos (azelastina o fluticasona). Como estas
reacciones son informadas voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no es
siempre posible calcular con certeza la frecuencia con que se presentan o establecer una
relacion casual con la exposicion al farmaco.

Trastornos cardiacos: fibrilacién auricular, aumento del ritmo cardiaco, palpitaciones

Trastornos oculares: vision borrosa, cataratas, conjuntivitis, sequedad e irritacién, hinchazén de
los ojos, glaucoma, aumento de la presion intraccular, vision anormal, xeroftalmia.

Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion: dolores, irritacion en el sitio de
aplicacion, dolor de pecho, edema en la cara y lengua, fatiga, tolerancia.

Trastornos del sistema inmunitario: anafilaxis/reacciones anafilactoides que en raras ocasiones
fueron graves, reaccion de hipersensibilidad.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: supresion del crecimiento.

Trastornos del sistema nervioso: alteracion o pérdida del sentido del olfato y/o gusto, mareo,
contracciones musculares involuntarias, parestesia, parosmia.

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, confusién, nerviosismo.

Trastornos renales y urinarios: retencién urinaria.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: broncoespasmos. tos. disfonia, disnea,
afonia, perforacion del tabique nasal, molestias nasales, sequedad nasal, dolores nasales,
Ulceras nasales, dolor de garganta, , cambios en la voz, respiracion sibilante.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: angioedema, eritema, hinchazon facial,,
sarpullido.

Trastorno vascular: hipertension.

SOBREDOSIS
Rinolergia contiene clorhidrato de azelastina y propionato de fluticasona; por lo tanto, deben
tenerse en cuenta los riesgos asociados con sobredosis por los componentes individuales.
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Clorhidrato de azelastina: No se han informado casos de sobredosis con clorhidrato de
azelastina. Una sobredosis aguda con clorhidrato de azelastina en adultos con esta
presentacion tiene pocas probabilidades de resultar en efectos adversos con importancia
clinica. ademas de mayor somnolencia. Los ensayos clinicos en adultos con dosis unicas de ia
formulacion oral de clorhidrato de azelastina (hasta 16 mg) no han resultado en una mayor
incidencia de efectos adversos graves. Se deben emplear medidas de soporte generales en
caso de que ocurra una sobredosis. No existe un antidoto conocido para Clorhidrato de
Azelastina/Propionato de Fluticasona (137 mcg/50 mcg) spray nasal. La ingestion oral de
antihistaminicos tiene el potencial de causar efectos adversos graves en nifos. Por lo tanto,
Rinolergia debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Propionato de fluticasona: La sobredosis cronica de propionato de fluticasona puede resultar
en signos/sintomas de hipercorticismo. La administracién intranasal de 2 mg (10 veces ia dosis
recomendada) de propionato de fluticasona dos veces al dia durante 7 dias en voluntarios
humanos saludables se toleré bien. Se han estudiado dosis unicas de propionato de fluticasona
de hasta 16 mg en voluntarios humanos, sin que se informaran efectos toxicos agudos.

Las dosis orales repetidas de hasta 80 mg diarios durante 10 dias en voluntarios, y las dosis
orales repetidas de hasta 10 mg diarios por 14 dias en pacientes se toleraron bien. Las
reacciones adversas fueron de gravedad leve o moderada, y las incidencias fueron similares en
los grupos de tratamiento activo y de placeo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia: - Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-
6666/2247 - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en su envase original, en posicion vertical y con la tapa protectora de polvo puesta,
a temperatura no mayor de 30°C y protegido de la luz. No almacenar en congelador o
refrigerador.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 120 dosis.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° X)X.XXX.
IVAX ARGENTINA S.A - Suipacha 1111 - Piso 18 (C1008AAW) Ciudad Auténoma de Bs. As.
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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CHIALE Carlos Alberto
] CUIL 20120911113
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GRANDOSO Jorge Luis COLOMBO Rosana Beatriz
CUIL 20182339483 CUIL 27184764712
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

RINOLERGIA
Azelastina / Fluticasona
Spray Intranasal
Industria Argentina Venta bajo receta

Contenido: 120 dosis
FORMULA:
Cada dosis contiene: Clorhidrato de Azelastina 137 mcg y Propionato de
Fluticasona 50 mcg. Excipientes: c.s.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto

Conservar en su envase original, en posicion vertical y con la tapa protectora de polvo
puesta, a temperatura no mayor de 30°C y protegido de la luz. No almacenar en
congelador o refrigerador.

AGITAR ANTES DE USAR

LOTE: VENCIMIENTO:
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 - Piso 18 (1008) - Ciudad Auténoma de
Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

RINOLERGIA
Azelastina / Fluticasona
Spray Intranasal
Industria Argentina Venta bajo receta

Contenido: 120 dosis
FORMULA:
Cada dosis contiene:
Principios activos: Clorhidrato de Azelastina 137 mcg y Propionato de Fluticasona
50 mcg.
Excipientes: Avicel CL-611, Glicerina, Polisorbato 80, EDTA disédico, Alcohol
feniletilico. Cloruro de Benzalconio (solucién 50%) y Agua purificada c.s

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto

MODO DE CONSERVACION

Conservar en su envase original, en posicién vertical y con la tapa protectora de polvo
puesta. a temperatura no mayor de 30°C y protegido de la luz. No almacenar en
congelador o refrigerador.

AGITAR ANTES DE USAR

LOTE: VENCIMIENTO:
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 - Piso 18 (1008) - Ciudad Auténoma de
Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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7 de septiembre de 2018

DISPOSICION N° 9049

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

CERTIFICADO N° 58809

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000113-17-6

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

FLUTICASONA PROPIONATO 50 mcg/dosis - AZELASTINA CLORHIDRATO 137 mcg/dosis - 653742
SPRAY INTRANASAL

Tel. (+54-11) 4345-0800 - nitp://www.anmat.gov.ar - Repibiica Argantina

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Casercs 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PagIRAIPHEAR), CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 06 DE SEPTIEMBRE DE 2018.-

DISPOSICION N° 9049

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58809

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé 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: IVAX ARGENTINA S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6023

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RINOLERGIA

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

Concentracién: 50 mcg/dosis - 137 mcg/dosis
Forma farmacéutica: SPRAY INTRANASAL

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tal. {+54-11) ¢340-0800 - bttp://www.anmat.qov.ar - Repabtica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Seda Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estacos Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869

{CL093AAP), CABA (C1261AA0), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA {C1084AAD}, CABA
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porcentual

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

Excipiente (s)

GLICERINA 2,3 g%

POLISORBATO 80 0,0049 g%

EDTA DISODICO 0,01 g%

ALCOHOL FENILETILICO 0,25 g%

SOLUCION DE CLORURO DE BENZANCONIO 50 % P/V 0,02 g%
CELULOSA MICROCRISTALINA 1,699 g%
CARBOXIMETILCELULOSA SODICA 0,301 g%

AGUA PURIFICADA CSP 100 g%

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

Envase Primario: FRASCO VIDRIO (I) AMBAR CON ACTUADOR Y BOMBA
DOSIFICADORA

Contenido por envase primario: ENVASES CONTENIENDO 120 DOSIS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 120 DOSIS
Presentaciones: 120

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN
POSICION VERTICAL Y CON LA TAPA PROTECTORA DE POLVO PUESTA, A
TEMPERATURA NO MAYOR DE 30°C Y PROTEGIDO DE LA LUZ. NO ALMACENAR EN
CONGELADOR O REFRIGERADOR.

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservaciéon: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Tal. {+54-11) $345-0B00 - http: //www.anmat.qov.ar - Repiiblica Argentina

Praductos Meédicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Baigrano 1430 Av. Casaros 2161 Cstasos Unidos 25 Alzina 665/671 Av. de Mayo 865

{CLO93AAP). CABA (C1264A8AD), CABA {C1101AAR), CABA {C1087AAL), CABA {C1084AAD}, CABA
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Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA
Cédigo ATC: RO1ADS5SS

Accion terapéutica: Corticoesteroide antiinflamatorio asociado con un antagonista
del receptor H1 de histamina.

Via/s de administracion: NASAL (ACCION LOCAL)

Indicaciones: Rinolergia esta indicado para el alivio de los sintomas de la rinitis
alérgica estacional de moderada a grave vy rinitis alérgica perenne si la monoterapia
con antihistaminico o glucocorticoide intranasal se considera insuficiente, en
pacientes desde los 6 afios de edad en adelante.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

IVAX ARGENTINA S.A. 11047/16 JUAN JOSE CSTALLI VILLA REPUBLICA
6701 ADELINA - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Ndmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

IVAX ARGENTINA S A. 11047/16 JUAN JOSE CASTELLT | VILLA REPUBLICA
6701 ADELINA - ARGENTINA
BUENOS ;
AIRES j

c)Acondicionamiento secundario:

Tal. (+54-11) 4340-DB00 - http://www.anmar.qov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 £stados Unidos 25 Alsing 655/671 Av. de Mayo 869
(CLU93AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA {C1064AAD), CABA
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
IVAX ARGENTINA S.A. 11047/16 JUAN JOSE CASTELLI VILLA REPUBLICA
6701 ADELINA - ARGENTINA
BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afiosa partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000113-17-6

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Baigrano 1430 Av. Caseros 2161 Estacos Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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