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Azelastin/Fluticason AL Nasenspray 137 Mikrogramm/
50 Mikrogramm pro SpriihstoB Nasenspray, Suspension

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Azelastin/Fluticason AL Nasenspray 137 Mi-
krogramm/50 Mikrogramm pro SpriihstoB
Nasenspray, Suspension

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jedes g Suspension enthalt 1.000 Mikro-
gramm Azelastinhydrochlorid und 365 Mi-
krogramm Fluticasonpropionat (Ph.Eur.).
Ein SpruhstoB (0,14 g) enthalt 137 Mikro-
gramm Azelastinhydrochlorid (= 125 Mikro-
gramm Azelastin) und 50 Mikrogramm Fluti-
casonpropionat (Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Azelastin/Fluticason AL Nasenspray enthalt
0,014 mg Benzalkoniumchlorid-Lésung pro
SpriuBstoB (0,14 g).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Nasenspray, Suspension.

WeiBe, homogene Suspension.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Linderung der Symptome der mittel-
schweren bis schweren saisonalen und
perennialen allergischen Rhinitis, wenn eine
Monotherapie entweder mit einem intrana-
salen Antihistaminikum oder einem Gluko-
kortikoid nicht als ausreichend erachtet wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Fur einen vollstandigen therapeutischen
Nutzen ist eine regelmaBige Anwendung
wichtig.

Kontakt mit den Augen ist zu vermeiden.

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jah-

ren):

Ein SprihstoB in jedes Nasenloch zweimal
taglich (morgens und abends).

Kinder unter 12 Jahren

Azelastin/Fluticason AL Nasenspray wird
nicht zur Anwendung bei Kindern unter
12 Jahren empfohlen, da die Sicherheit
und Wirksamkeit in dieser Altersgruppe
noch nicht untersucht wurden.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist bei dieser Patien-
tengruppe nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion

Es liegen keine Daten von Patienten mit
Einschrankung der Nieren- oder Leberfunk-
tion (siehe Abschnitt 4.4) vor.

Dauer der Behandlung
Azelastin/Fluticason AL Nasenspray ist zur
Langzeitanwendung geeignet.

Die Dauer der Behandlung sollte dem Zeit-
raum der Allergenexposition entsprechen.

Art der Anwendung
Azelastin/Fluticason AL Nasenspray ist nur

zur nasalen Anwendung bestimmt.

Gebrauchsanweisung

Vorbereitung des Sprays:

Vor jedem Gebrauch die Flasche fir ca.
5 Sekunden lang gut schutteln, indem diese
nach oben und nach unten gekippt wird,
danach die Schutzkappe abnehmen. Vor
der ersten Anwendung muss Azelastin/Flu-
ticason AL Nasenspray vorbereitet werden,
dazu die Pumpe 6-mal nach unten driicken
und wieder loslassen. Wenn Azelastin/Fluti-
cason AL Nasenspray mehr als 7 Tage lang
nicht benutzt wurde, muss das Spray erneut
vorbereitet werden, dazu die Pumpe einmal
nach unten drtcken und wieder loslassen.

Anwendung des Sprays:

Vor jedem Gebrauch die Flasche fur ca.
5 Sekunden lang gut schutteln, indem diese
nach oben und nach unten gekippt wird,
danach die Schutzkappe abnehmen.

Nach dem Putzen der Nase die Suspension
einmal in jedes Nasenloch sprihen, dabei
den Kopf leicht nach unten neigen (siehe
Abbildung). Nach der Anwendung die
Spriihdlse abwischen und die Schutzkappe
wieder aufsetzen.
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4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nach Markteinfihrung gab es Berichte Uber
klinisch signifikante Wechselwirkungen bei
Patienten, die gleichzeitig Fluticasonpropio-
nat und Ritonavir erhielten. Diese resultierten
in systemischen Kortikosteroid-Effekten ein-
schlieBlich Cushing-Syndrom und adrenale
Suppression. Deshalb sollte die gleichzeiti-
ge Anwendung von Fluticasonpropionat und
Ritonavir vermieden werden, auBer der mog-
liche Nutzen fir den Patienten Gberwiegt das
Risiko systemischer Kortikoid-Nebenwirkun-
gen (siehe Abschnitt 4.5).

Systemische Wirkungen von nasal anzu-
wendenden Kortikosteroiden koénnen be-
sonders dann auftreten, wenn eine Anwen-
dung von hohen Dosen Uber einen langeren
Zeitraum verschrieben wurde. Diese Effekte
treten viel seltener auf als bei oralen Korti-
kosteroiden und kdnnen sich je nach Patient
und angewendeten Kortikosteroidpraparat
unterscheiden. Mogliche systemische Effek-
te schlieBen Cushing-Syndrom, cushingoi-
de Erscheinungen, adrenale Suppression,
Wachstumsverzdgerung bei Kindern und
Jugendlichen, Katarakt und Glaukom ein,
und seltener Veranderung der Psyche oder
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des Verhaltens, einschlieBlich psychomoto-
rische Uberaktivitit, Schlafstérungen, Angst,
Depression oder Aggression (besonders
bei Kindern).

Da Azelastinhydrochlorid/Fluticasonpropio-
nat-Nasenspray einem ausgepragten First-
Pass-Metabolismus unterliegt, ist bei Patien-
ten mit einer schweren Lebererkrankung
wahrscheinlich die systemische Exposition
von intranasalem Fluticasonpropionat er-
hoht. Dies kann zu einem haufigeren Auf-
treten von systemischen unerwiinschten Er-
eignissen flhren. Bei der Behandlung dieser
Patienten ist Vorsicht angezeigt.

Eine Behandlung mit héheren als den emp-
fohlenen Dosierungen intranasaler Kortiko-
steroide kann zu einer klinisch signifikanten
adrenalen Suppression fuhren. Wenn es
Hinweise fiir eine Uberschreitung der emp-
fohlenen Dosierung gibt, sollte in Stress-
situationen oder vor geplanten Operationen
eine zusatzliche systemische Kortikosteroid-
gabe erwogen werden.

Die Dosierung von intranasalen Fluticason-
Formulierungen sollte generell auf die nied-
rigste Dosis reduziert werden, die noch eine
effektive Kontrolle der Rhinitissymptome ge-
wahrleistet. Hohere Dosierungen als die
empfohlene Dosis (siehe Abschnitt 4.2) wur-
den bei Azelastinhydrochlorid/Fluticason-
propionat nicht gepruft. Wie bei allen nasal
anzuwendenden Kortikosteroiden sollte im-
mer dann, wenn gleichzeitig andere Formen
einer Kortikosteroidbehandlung verschrie-
ben werden, die gesamte systemische Be-
lastung mit Kortikosteroiden bedacht wer-
den.

Es wurde Uber Wachstumsverzdgerungen
bei Kindern berichtet, die nasal anzuwen-
dende Kortikosteroide in zugelassenen Do-
sierungen erhielten. Da auch Jugendliche
noch wachsen kénnen, wird empfohlen, re-
gelmaBig die KorpergréBe von Jugendlichen
zu kontrollieren, die eine langerfristige Be-
handlung mit einem nasal anzuwendenden
Kortikosteroid erhalten. Bei Wachstumsver-
z6gerungen sollte die Therapie mit dem Ziel
Uberprift werden, die Dosierung des nasal
anzuwendenden Kortikosteroids wenn mog-
lich auf die niedrigste Dosis zu reduzieren,
die noch eine effektive Kontrolle der Sym-
ptome gewahrleistet.

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstoérungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung maoglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
zB. zentrale ser6se Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Kortikosteroide gemel-
det wurden.

Bei Patienten mit einer Veranderung des
Sehvermogens oder mit einer Vorgeschich-
te von erhéhtem Augeninnendruck, Glau-
kom und/oder Katarakt ist eine engmaschi-
ge Kontrolle geboten.

Sollte es Grund zur Annahme geben, dass
die Nebennierenrindenfunktion beeintrach-
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tigt ist, ist Vorsicht geboten, wenn die Pa-
tienten von der Behandlung mit systemi-
schen Steroiden auf Azelastin/Fluticason
AL Nasenspray umgestellt werden.

Bei Patienten, die an Tuberkulose oder einer
anderen nicht behandelten Infektionskrank-
heit leiden, sich vor kurzem einem chirurgi-
schen Eingriff unterziehen mussten oder
eine Verletzung der Nase oder des Mundes
aufweisen, sollte eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Abwagung getroffen werden.

Infektionen der oberen Atemwege sollten
antibakteriell oder antimykotisch behandelt
werden, stellen aber keine spezifische Kon-
traindikation zur Behandlung mit Azelastin/
Fluticason AL Nasenspray dar.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 0,014 mg Benz-
alkoniumchlorid pro SprihstoB.

Eine langere Anwendung kann eine Schwel-
lung der Nasenschleimhaut hervorrufen.

Azelastin/Fluticason AL enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro SprihstoB, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Fluticasonpropionat

Unter Normalbedingungen werden nach der
nasalen Anwendung geringe Plasmakon-
zentrationen von Fluticasonpropionat er-
reicht, was auf den ausgepragten First-
Pass-Metabolismus und die hohe systemi-
sche Clearance, hervorgerufen durch das
Cytochrom P450 3A4 in Darm und Leber,
zurlckzuflhren ist. Daher sind klinisch signi-
fikante Wechselwirkungen durch Fluticason-
propionat unwahrscheinlich.

Eine Studie an gesunden Probanden zur
Untersuchung von Wechselwirkungen hat
gezeigt, dass Ritonavir (ein starker Cyto-
chrom P450 3A4-Inhibitor) die Plasmakon-
zentrationen von Fluticasonpropionat stark
erhdéhen kann, was zu deutlich verringerten
Serumkortisolspiegeln flhrt. Nach Marktein-
fuhrung gab es Berichte uber klinisch signi-
fikante Wechselwirkungen bei Patienten, die
gleichzeitig intranasales oder inhalatives
Fluticasonpropionat und Ritonavir erhielten.
Diese resultierten in systemischen Kortiko-
steroideffekten. Bei einer gleichzeitigen Be-
handlung mit anderen CYP3A4 Inhibitoren,

ist auch mit einem erhohten Risiko systemi-
scher Nebenwirkungen zu rechnen. Die
Kombination sollte vermieden werden, es
sei denn, der Nutzen Uberwiegt das erhohte
Risiko systemischer Nebenwirkungen der
Kortikosteroide; in diesem Fall sollten die
Patienten im Hinblick auf systemische Kor-
tikosteroidnebenwirkungen Uberwacht wer-
den.

Studien haben gezeigt, dass andere Inhibi-
toren des Cytochrom P450 3A4 vernachlas-
sigbare (Erythromycin) und geringe (Keto-
conazol) Anstiege der systemischen Kon-
zentration von Fluticasonpropionat, ohne
deutliche Reduktion des Serumkortisolspie-
gels, bewirken. Dennoch sollte eine gleich-
zeitige Anwendung mit potenten Cytochrom
P450 3A4 Inhibitoren (wie z.B. Ketoconazol)
aufgrund eines maglichen Anstiegs der sys-
temischen Wirkungen von Fluticasonpropio-
nat nur mit Vorsicht erfolgen.

Azelastinhydrochlorid

Spezifische Untersuchungen von Wechsel-
wirkungen mit Azelastinhydrochlorid Nasen-
spray wurden nicht durchgefuhrt. Es wurden
Untersuchungen von Wechselwirkungen mit
hohen oralen Dosen durchgefuhrt. Diese
haben jedoch keine Relevanz fur Azelastin-
hydrochlorid Nasenspray, da die empfohle-
nen nasalen Dosierungen nur zu einer we-
sentlich niedrigeren systemischen Exposi-
tion fuhren. Dennoch sollte Azelastinhydro-
chlorid bei Patienten, die gleichzeitig Seda-
tiva oder zentral wirksame Arzneimittel ein-
nehmen, mit Vorsicht angewendet werden,
da die sedative Wirkung verstarkt werden
kann. Alkohol kann diesen Effekt ebenfalls
verstarken (siehe Abschnitt 4.7).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Fertilitat
Es liegen nur begrenzte Daten zur Fertilitat
vor (siehe Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Azelastinhydrochlorid
und Fluticasonpropionat bei Schwangeren
vor. Wahrend einer Schwangerschaft sollte
Azelastin/Fluticason AL Nasenspray daher
nur dann angewendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko
fir den Fotus rechtfertigt (siehe Ab-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob nasal angewendetes
Azelastinhydrochlorid, Fluticasonpropionat
oder die jeweiligen Metaboliten in die Mut-
termilch Ubergehen. Wahrend der Stillzeit
sollte Azelastin/Fluticason AL Nasenspray
nur dann angewendet werden, wenn der
erwartete Nutzen fur die Mutter groBer ist
als ein mdgliches Risiko fir das Neuge-
borene/den Saugling.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Azelastin/Fluticason AL Nasenspray hat ge-
ringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

In Einzelfallen kénnen bei der Anwendung
von Azelastin/Fluticason AL Nasenspray Be-
schwerden wie Abgeschlagenheit, Mattig-
keit, Erschopfung, Schwindel- oder Schwa-
chegeflhl, die auch durch die Erkrankung
selbst bedingt sein kdénnen, auftreten. In
diesen Fallen konnen die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zur Bedienung von
Maschinen beeintrachtigt sein. Alkohol kann
diese Wirkung verstarken.

Haufig kommt es nach der Anwendung zu
einem substanzspezifischen unangeneh-
men Geschmack, Dysgeusie, (meist auf-
grund unsachgemaBer Anwendung, d.h.
bei zu weit zurtick geneigtem Kopf wahrend
der Anwendung).

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen
nach Systemorganklassen und Haufigkeiten
aufgefihrt. Bei den Haufigkeitsangaben wer-
den folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig  (=1/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)
Gelegentlich  (>1/1.000 bis <1/100)
Selten (>1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der

verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Siehe Tabelle

Systemische Nebenwirkungen wurden bei
der Behandlung mit einigen intranasalen
Kortikosteroiden  berichtet, insbesondere
wenn hohe Dosen Uber lange Zeitraume

einschlieBlich Cobicistat-haltiger Produkte, schnitt 5.3). angewendet wurden (siehe Abschnitt 4.4).
Haufigkeit Sehr héufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeits-
reaktionen; einschlieB-
lich anaphylaktischer
Reaktionen, Angio-
o6dem (Gesichts- oder
Zungenddeme und
Hautausschlag), Bron-
chospasmus

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen, Dys-
geusie (unangeneh-
mer Geschmack),
unangenehmer Ge-
ruch

Schwindel, Somnolenz
(Benommenheit,
Schlafrigkeit)

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle

Haufigkeit Sehr héaufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse
Augenerkrankungen* Glaukom, Erhéhung | Verschwommenes
des Augeninnen- Sehen (siehe auch
drucks, Katarakt Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Atem- |Nasenbluten Beschwerden an der Perforation der Nasen-|Nasengeschwure
wege, des Brustraums Nase (einschlieBlich scheidewand **,
und Mediastinums Nasenreizung, Schleimhauterosion
Brennen, Jucken),
Niesen, trockene
Nasenschleimhaut,
Husten, Hals-
trockenheit, Rachen-
reizung
Erkrankungen des Gastro- Mund- Ubelkeit
intestinaltrakts trockenheit
Erkrankungen der Haut Hautausschlag,
und des Unterhautzell- Pruritus, Urtikaria
gewebes
Allgemeine Erkrankungen Abgeschlagenheit
und Beschwerden am (Mattigkeit, Erschop-
Verabreichungsort fung), Schwéachegefuhl
(siehe Abschnitt 4.7)

* Es wurde eine geringe Zahl von Spontanmeldungen berichtet, die nach Dauerbehandlung mit intranasal angewandtem Fluticasonpropionat

aufgetreten sind.

** Perforationen der Nasenscheidewand wurden nach intranasaler Anwendung von Kortikosteroiden beobachtet.

Es wurde Uber Wachstumsverzdgerungen
bei Kindern berichtet, die nasale Kortikoste-
roide erhielten. Wachstumsverzdgerungen
sind auch bei Jugendlichen mdglich (siehe
Abschnitt 4.4).

Unter Langzeitanwendung von nasalen Kor-
tikosteroiden wurde in seltenen Fallen das
Auftreten von Osteoporose beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei nasaler Anwendung sind keine Uber-
dosierungsreaktionen zu erwarten.

Es liegen keine Daten von Patienten zu den
Effekten einer akuten oder chronischen
Uberdosierung von intranasal angewende-
ten Fluticasonpropionat vor.

Die intranasale Anwendung von zweimal
taglich 2 Milligramm  Fluticasonpropionat
(das 10-fache der empfohlenen Tagesdosis)
Uber 7 Tage hatte bei gesunden Probanden
keine Auswirkung auf die Hypothalamus-
Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrin-
den-Funktion.

Eine Behandlung mit hoheren als den emp-
fohlenen Dosierungen Uber einen langen
Zeitraum kann zu einer vorubergehenden
Suppression der Nebennierenfunktion fih-
ren.

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung
mit Azelastin/Fluticason AL Nasenspray mit
einer Dosierung fortgesetzt werden, die
noch eine effektive Kontrolle der Symptome
gewahrleistet. Die Nebennierenrindenfunk-
tion wird sich innerhalb von wenigen Tagen
erholen und kann durch die Messung von
Plasmakortisol Gberprift werden.

Bei Uberdosierung nach versehentlicher
oraler Aufnahme ist aufgrund tierexperimen-
teller Befunde mit Stérungen des zentralen
Nervensystems (einschlieBlich Schlafrigkeit,
Verwirrtheit, Koma, Tachykardie und Hypo-
tonie) zu rechnen, die durch Azelastinhydro-
chlorid verursacht werden.

Die Behandlung muss symptomorientiert
erfolgen. Je nach verschluckter Menge wird
eine Magenspulung empfohlen. Ein Antidot
ist nicht bekannt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Dekon-
gestiva und andere Rhinologika zur topi-
schen Anwendung, Corticosteroide, Flutica-
son, Kombinationen
ATC-Code: RO1AD58

Wirkmechanismus und pharmakodyna-
mische Effekte

Azelastin/Fluticason AL Nasenspray enthalt
Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropio-
nat, die unterschiedliche Wirkmechanismen
haben und eine synergistische Wirkungen
hinsichtlich der Besserung der Symptome
von allergischer Rhinitis und Rhinokonjunk-
tivitis besitzen.
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Fluticasonpropionat

Fluticasonpropionat ist ein synthetisches,
dreifach fluoriertes Kortikosteroid mit einer
sehr hohen Affinitat fir den Glukokortikoid-
rezeptor und einer stark entzindungshem-
menden Wirkung, d.h. es ist 3—5-fach po-
tenter als Dexamethason in Assays zur ge-
klonten human Glukokortikoidrezeptorbin-
dung und Genexpression.

Azelastinhydrochlorid

Azelastin ist ein Phthalazinonderivat und
wird als stark und langanhaltende wirksame
antiallergische Substanz mit selektiven
Hi-antagonistischen, Mastzell-stabilisieren-
den und entzindungshemmenden Eigen-
schaften eingestuft. Die Daten aus (praklini-
schen) in vivo und in vitro-Studien zeigen,
dass Azelastin die Synthese oder Freiset-
zung von chemischen Mediatoren hemmt,
die bekannterweise an den allergischen
Reaktionen der frlihen und spaten Phase
beteiligt sind, wie z.B. Leukotriene, Histamin,
plattchenaktivierender Faktor (PAF) und Se-
rotonin.

Eine Linderung der nasalen allergischen
Symptome ist innerhalb von 15 Minuten
nach der Anwendung zu beobachten.

Azelastinhydrochlorid/Fluticason-
propionat-Nasenspray

In 4 klinischen Studien mit Erwachsenen
und Jugendlichen mit allergischer Rhinitis
fuhrte die Anwendung von Azelastinhydro-
chlorid/Fluticasonpropionat-Nasenspray in
der Dosierung von einem SprihstoB in
jedes Nasenloch zweimal taglich im Ver-
gleich zu Placebo, Azelastinhydrochlorid
und Fluticasonpropionat (jeweils einzeln ver-
abreicht) zu einer signifikanten Verbesse-
rung der Nasensymptome (bestehend aus
einer laufenden Nase, verstopften Nase,
Niesen und Juckreiz). AuBerdem verbes-
serte  Azelastinhydrochlorid/Fluticasonpro-
pionat-Nasenspray in allen 4 Studien signi-
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fikant die Augensymptome (bestehend aus
Juckreiz, tranenden/wassrigen Augen und
Roétung der Augen) und die krankheitsbezo-
gene Lebensqualitat des Patienten (anhand
des Fragebogens zur Lebensqualitat bei
Rhinokonjunktivitis [Rhinoconjunctivitis Qua-
lity of Life Questionnaire — RQLQ)]).

Im Vergleich zu einem auf dem Markt be-
findlichen Fluticasonpropionat-Nasenspray
wurde eine wesentliche Symptomverbesse-
rung (50%0 Reduktion der Schwere der na-
salen Symptome) mit Azelastinhydrochlorid/
Fluticasonpropionat-Nasenspray  signifikant
friher (mindestens 3 Tage) erreicht. Die
statistisch signifikante Wirkung von Azelas-
tinhydrochlorid/Fluticasonpropionat gegen-
Uber Fluticasonpropionat Nasenspray blieb
wahrend einer einjahrigen Studie bei Pa-
tienten mit chronisch persistierender allergi-
scher Rhinitis und nichtallergischer/vaso-
motorischer Rhinitis aufrechterhalten.

In einer Ambrosia Pollenallergen-Exposi-
tionskammerstudie wurde 5 Minuten nach
Anwendung von Azelastinhydrochlorid/Flu-
ticasonpropionat-Nasenspray (im Vergleich
zu Placebo) eine erste statistisch signifikante
Linderung der Symptome beobachtet.
15 Minuten nach der Anwendung von Aze-
lastinhydrochlorid/Fluticasonpropionat  be-
richteten 60%0 der Patienten Uber eine kli-
nisch relevante Verringerung der Symptom-
werte um mindestens 300/.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach nasaler Anwendung von zwei
SprihstéBen Azelastinhydrochlorid/Flutica-
sonpropionat-Nasenspray pro Nasenloch
(548 ug Azelastinhydrochlorid und 200 ug
Fluticasonpropionat) betrug die mittlere
(+ Standardabweichung) maximale Plas-
maexposition (Cnax) 1945 + 74,4 pg/ml fir
Azelastin bzw. 10,3 £ 39 pg/ml fur Flutica-
sonpropionat und die mittlere Gesamtex-
position (AUC) 4217 + 2618 pg/ml*h fur
Azelastin bzw. 97,7 + 43,1 pg/ml*h fir Flu-
ticasonpropionat. Die mediane Zeit bis zur
maximalen Exposition (tm..) einer Einzeldo-
sis betrug 0,5 Stunde fur Azelastin und
1,0 Stunde fir Fluticasonpropionat.

Beim Vergleich von Azelastinhydrochlorid/
Fluticasonpropionat-Nasenspray mit einem
auf dem Markt befindlichen Fluticasonpro-
pionat-Nasenspray war die systemische
Exposition von Fluticasonpropionat um ca.
500/0 erhdht. Azelastinhydrochlorid/Flutica-
sonpropionat Nasenspray war mit einem
auf dem Markt befindlichen Azelastin-Na-
senspray hinsichtlich der systemischen Ex-
position von Azelastin gleichwertig. Es gab
keine Hinweise fir pharmakokinetische
Wechselwirkungen zwischen Azelastinhy-
drochlorid und Fluticasonpropionat.

Verteilung

Fluticasonpropionat hat ein groBes Vertei-
lungsvolumen im Steady State (ca. 318 Liter).
Die Plasmaproteinbindung betragt 91%o.
Das Verteilungsvolumen von Azelastin ist
groB; dies weist auf eine Verteilung vorwie-
gend in das periphere Gewebe hin. Die
Plasmaproteinbindung betragt 80—900/0.
Darliber hinaus haben beide Arzneimittel
breite therapeutische Fenster. Arzneimittel-

verdrangungsreaktionen sind daher un-
wahrscheinlich.

Biotransformation

Fluticasonpropionat wird schnell aus dem
Blutkreislauf entfernt, vorwiegend durch die
Verstoffwechselung Uber das Cytochrom
P450-Enzym CYP3A4 in der Leber zu einem
inaktiven  Carbonsaure-Metaboliten. Ver-
schlucktes Fluticasonpropionat —unterliegt
ebenso einem umfassenden First-Pass-
Stoffwechsel. Azelastin wird Uber verschie-
dene CYP-Isoenzyme, vor allem CYP3A4,
CYP2D6 und CYP2C19, zu N-Desmethyl-
azelastin metabolisiert.

Elimination

Die Eliminationsrate von intravends ver-
abreichtem Fluticasonpropionat liegt linear
Uber dem  Dosierungsbereich  von
250—1.000 ug und ist durch eine rasche
Plasmaclearance (1,1 Liter/min) charakteri-
siert. Maximale Plasmakonzentrationen wer-
den innerhalb von 3-4 Stunden um ca.
980/0 reduziert und die terminale Halbwerts-
zeit von 7,8 h bezieht sich nur auf niedrige
Plasmakonzentrationen. Die renale Clea-
rance von Fluticasonpropionat ist unbedeu-
tend (<0,2%) und weniger als 5% als
Carbonséaure-Metabolit. Die Ausscheidung
von Fluticasonpropionat und dessen Meta-
boliten erfolgt hauptsachlich Uber die Galle.
Nach einer Einzeldosis Azelastin betragt die
Halbwertszeit fur die Plasmaelimination ca.
20-25 Stunden fur Azelastin und ca.
45 Stunden flr den therapeutisch wirksa-
men Metaboliten N-Desmethylazelastin.
Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich
Uber die Fazes. Die anhaltende Ausschei-
dung kleiner Mengen der Dosis in die Fazes
ist ein Hinweis darauf, dass ein gewisser
entero-hepatischer Kreislauf stattfindet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Fluticasonpropionat

In den allgemeinen Toxikologiestudien wur-
den ahnliche Befunde beobachtet wie flr
andere Glukokortikoide. Diese waren mit
einer gesteigerten pharmakologischen Akti-
vitat verbunden. Fir Menschen, die mit der
empfohlenen nasalen Dosierung behandelt
werden, sind diese Befunde aufgrund der
minimalen systemischen Exposition wahr-
scheinlich nicht relevant. In herkdmmlichen
Genotoxizitatstests sind keine genotoxi-
schen Wirkungen von Fluticasonpropionat
beobachtet worden. Darber hinaus sind in
2-jahrigen Inhalationsstudien mit Ratten und
Mausen keine behandlungsbezogenen An-
stiege der Tumorhaufigkeiten aufgetreten. In
tierexperimentellen Studien wurde gezeigt,
dass Glukokortikoide Missbildungen ein-
schlieBlich Gaumenspalten und intrauterine
Wachstumsverzdgerung hervorrufen. Es ist
unwahrscheinlich, dass dies fir den Men-
schen relevant ist, da die empfohlenen na-
salen Dosen zu einer minimalen syste-
mischen Exposition flhren (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Azelastinhydrochlorid

Azelastinhydrochlorid besaB in Untersu-
chungen am Meerschweinchen keine sen-
sibilisierenden  Eigenschaften.  Azelastin
zeigte in in-vitro- und in-vivo-Untersuchun-
gen kein genotoxisches Potential, auch zeig-
te sich kein karzinogenes Potential an Ratten
und Mausen. Bei mannlichen und weibli-

chen Ratten verursachte Azelastin bei oralen
Dosen von mehr als 3 mg/kg/Tag einen
dosisabhangigen Abfall des Fertilitatsinde-
xes. In Studien zur chronischen Toxizitat
traten jedoch weder bei mannlichen noch
bei weiblichen Tieren substanzspezifische
Veranderungen der Reproduktionsorgane
auf. Embryotoxische und teratogene Effekte
traten bei Ratten, Mausen und Kaninchen
nur im maternal-toxischen Dosisbereich auf
(so wurden zum Beispiel Skelettmissbildun-
gen bei Ratten und Kaninchen bei Dosen
von 68,6 mg/kg/Tag beobachtet).

Azelastinhydrochlorid/Fluticason-
propionat-Nasenspray
Azelastinhydrochlorid/Fluticasonpropionat-
Nasenspray zeigte in intranasalen Toxizitats-
studien mit wiederholten Dosen bei Ratten
Uber einen Zeitraum von bis zu 90 Tagen
und bei Hunden Uber 14 Tagen keine neuen
unerwunschten Wirkungen im Vergleich zu
den einzelnen Komponenten.

Es gibt Hinweise aus praklinischen Unter-
suchungen, dass Benzalkoniumchlorid kon-
zentrations- und zeitabhangig einen hem-
menden Effekt auf die Zilienmotilitat, bis hin
zum irreversiblen Stillstand sowie histopa-
thologische Veranderungen der Nasen-
schleimhaut auslosen kann.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Glycerol
Mikrokristalline Cellulose und Carmellose-
Natrium (Ph.Eur.)
Natriumedetat (Ph.Eur.)
Polysorbat 80
Benzalkoniumchlorid-Losung
2-Phenylethan-1-ol
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch: 6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht im Kihlschrank aufoewahren oder ein-
frieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Bernsteinfarbene  Typ | Glasflasche mit
Spraypumpe, nasalem Polypropylen-Appli-
kator (Betatigungsvorrichtung) und Schutz-
kappe enthalt 23 g (mindestens 120 Spriih-
stoBe) Suspension.

PackungsgroBen:

1 Flasche mit 23 g Suspension in 25 ml-
Flaschen (mindestens 120 SprihstoBe)
Mehrfachpackung mit 69 g (3 Flaschen mit
je 23 g) Nasenspray, Suspension

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.
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