FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azelastin/Fluticason-ratiopharm 137 Mikrogramm/50 Mikrogramm pro Spriihstofl Nasenspray,
Suspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Suspension enthélt 1.000 Mikrogramm Azelastinhydrochlorid und 365 Mikrogramm
Fluticasonpropionat.

Ein SpriihstoB3 (0,14 g) enthélt 137 Mikrogramm Azelastinhydrochlorid (entsprechend

125 Mikrogramm Azelastin) und 50 Mikrogramm Fluticasonpropionat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Ein Spriihstof (0,14 g) enthélt 0,014 mg Benzalkoniumchlorid.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Nasenspray, Suspension.

Weille, homogene Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Linderung der Symptome der mittelschweren bis schweren saisonalen und perennialen
allergischen Rhinitis, wenn eine Monotherapie entweder mit einem intranasalen Antihistaminikum

oder einem Glukokortikoid nicht als ausreichend erachtet wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Fiir einen vollstdndigen therapeutischen Nutzen ist eine regelmifige Anwendung wichtig.

Kontakt mit den Augen ist zu vermeiden.

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jahren)
Ein Spriihstof in jedes Nasenloch zweimal taglich (morgens und abends).

Kinder unter 12 Jahren
Azelastin/Fluticason-ratiopharm 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 Patientengruppe nicht erforderlich.

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- oder Leberfunktion
Es liegen keine Daten von Patienten mit Einschrdnkung der Nieren- oder Leberfunktion (siche
Abschnitt 4.4) vor.




Dauer der Behandlung
Azelastin/Fluticason-ratiopharm ist zur Langzeitanwendung geeignet.
Die Dauer der Behandlung sollte dem Zeitraum der Allergenexposition entsprechen.

Art der Anwendung
Azelastin/Fluticason-ratiopharm ist nur zur nasalen Anwendung bestimmt.

Gebrauchsanweisung

Vorbereitung des Sprays:

Vor jedem Gebrauch die Flasche ca. 5 Sekunden lang leicht schiitteln, indem diese nach oben und
nach unten gekippt wird, danach die Schutzkappe abnehmen. Vor der ersten Anwendung muss
Azelastin/Fluticason-ratiopharm vorbereitet werden, dazu die Pumpe 6-mal nach unten driicken und
wieder loslassen.

Wenn Azelastin/Fluticason-ratiopharm mehr als 7 Tage lang nicht benutzt wurde, muss das Spray
erneut vorbereitet werden. Vor Gebrauch sollte die Flasche durch Kippen nach oben und unten fiir ca.
5 Sekunden leicht geschiittelt, anschlieBend die Schutzkappe entfernt und die Pumpe einmal
heruntergedriickt und wieder losgelassen werden.

Anwendung des Sprays:

Nach dem Putzen der Nase die Suspension einmal in jedes Nasenloch spriihen, dabei den Kopf leicht
nach unten neigen (siche Abbildung). Nach der Anwendung die Spriihdiise 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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Nach Markteinfithrung gab es Berichte iiber klinisch signifikante Wechselwirkungen bei Patienten, die
gleichzeitig Fluticasonpropionat und Ritonavir erhielten. Diese resultierten in systemischen
Kortikosteroideffekten einschlieBlich Cushing-Syndrom und adrenaler Suppression. Deshalb sollte die
gleichzeitige Anwendung von Fluticasonpropionat und Ritonavir vermieden werden, auler der
mogliche Nutzen fiir den Patienten iiberwiegt das Risiko systemischer Kortikoid-Nebenwirkungen
(sieche Abschnitt 4.5).

Systemische Wirkungen von nasal anzuwendenden Kortikosteroiden konnen besonders dann auftreten,
wenn eine Anwendung von hohen Dosen iiber einen ldngeren Zeitraum verschrieben wurde. Diese
Effekte treten viel seltener auf als bei oralen Kortikosteroiden und kénnen sich je nach Patient und
verwendetem Kortikosteroidpraparat unterscheiden. Mogliche systemische Effekte schlieBen Cushing-
Syndrom, cushingoide Erscheinungen, adrenale Suppression, Wachstumsverzégerung bei Kindern und
Jugendlichen, Katarakt und Glaukom ein, und seltener Verdanderung der Psyche oder des Verhaltens,



einschlieBlich psychomotorischer Uberaktivitit, Schlafstorungen, Angst, Depression oder Aggression
(besonders bei Kindern).

Da Azelastin/Fluticason-ratiopharm einem ausgeprégten First-Pass-Metabolismus unterliegt, ist bei
Patienten mit einer schweren Lebererkrankung wahrscheinlich die systemische Exposition von
intranasalem Fluticasonpropionat erhoht. Dies kann zu einem hiufigeren Auftreten von systemischen
unerwiinschten Ereignissen fiithren.

Bei der Behandlung dieser Patienten ist Vorsicht angezeigt.

Eine Behandlung mit hoheren als den empfohlenen Dosierungen intranasaler Kortikosteroide kann zu
einer klinisch signifikanten adrenalen Suppression fiihren. Wenn es Hinweise fiir eine Uberschreitung
der empfohlenen Dosierung gibt, sollte in Stresssituationen oder vor geplanten Operationen eine
zusitzliche systemische Kortikosteroidgabe erwogen werden.

Die Dosierung von intranasalen Fluticason-Formulierungen sollte generell auf die niedrigste Dosis
reduziert werden, die noch eine effektive Kontrolle der Rhinitissymptome gewéhrleistet. Hohere
Dosierungen als die empfohlene Dosis (siche Abschnitt 4.2) wurden bei Azelastin/Fluticason-
ratiopharm nicht gepriift. Wie bei allen nasal anzuwendenden Kortikosteroiden sollte immer dann,
wenn gleichzeitig andere Formen einer Kortikosteroidbehandlung verschrieben werden, die gesamte
systemische Belastung mit Kortikosteroiden bedacht werden.

Es wurde liber Wachstumsverzogerungen bei Kindern berichtet, die nasal anzuwendende
Kortikosteroide in zugelassenen Dosierungen erhielten. Da auch Jugendliche noch wachsen kénnen,
wird empfohlen, regelméBig die Korpergrofie von Jugendlichen zu kontrollieren, die eine
langerfristige Behandlung mit einem nasal anzuwendenden Kortikosteroid erhalten. Bei
Wachstumsverzdgerungen sollte die Therapie mit dem Ziel {iberpriift werden, die Dosierung des nasal
anzuwendenden Kortikosteroids wenn moglich auf die niedrigste Dosierung zu reduzieren, die noch
eine effektive Kontrolle der Symptome gewahrleistet.

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden konnen Sehstorungen auftreten.
Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig
wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung méglicher Ursachen in
Erwédgung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z. B. zentrale ser6se Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung
systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Bei Patienten mit einer Verdnderung des Sehvermogens oder mit einer Vorgeschichte von erhdhtem
Augeninnendruck, Glaukom und/oder Katarakt ist eine engmaschige Kontrolle geboten.

Sollte es Grund zur Annahme geben, dass die Nebennierenrindenfunktion beeintrachtigt ist, ist
Vorsicht geboten, wenn die Patienten von der Behandlung mit systemischen Steroiden auf
Azelastin/Fluticason-ratiopharm umgestellt werden.

Bei Patienten, die an Tuberkulose oder einer anderen nicht behandelten Infektionskrankheit leiden,
sich vor kurzem einem chirurgischen Eingriff unterziehen mussten oder eine Verletzung der Nase oder

des Mundes aufweisen, sollte eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwigung getroffen werden.

Infektionen der oberen Atemwege sollten antibakteriell bzw. antimykotisch behandelt werden, stellen
aber keine spezifische Kontraindikation zur Behandlung mit Azelastin/Fluticason-ratiopharm dar.

Azelastin/Fluticason-ratiopharm enthélt Benzalkoniumchlorid. Benzalkoniumchlorid kann eine
Reizung oder Schwellung der Nasenschleimhaut hervorrufen, insbesondere bei lingerer Anwendung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Fluticasonpropionat




Unter Normalbedingungen werden nach der nasalen Anwendung geringe Plasmakonzentrationen von
Fluticasonpropionat erreicht, was auf den ausgepragten First-Pass-Metabolismus und die hohe
systemische Clearance, hervorgerufen durch das Cytochrom P450 3A4 in Darm und Leber,
zuriickzufiihren ist. Daher sind klinisch signifikante Wechselwirkungen durch Fluticasonpropionat
unwahrscheinlich.

Eine Studie an gesunden Probanden zur Untersuchung von Wechselwirkungen hat gezeigt, dass
Ritonavir (ein starker Cytochrom-P450 3A4-Inhibitor) die Plasmakonzentrationen von
Fluticasonpropionat stark erhdhen kann, was zu deutlich verringerten Serumkortisolspiegeln fiihrt.
Nach Markteinfiihrung gab es Berichte tiber klinisch signifikante Wechselwirkungen bei Patienten, die
gleichzeitig intranasales oder inhalatives Fluticasonpropionat und Ritonavir erhielten, was zu
systemischen Kortikosteroideffekten fiihrte. Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit anderen
CYP3A4-Inhibitoren, einschlieBlich Cobicistat-haltiger Arzneimittel, ist auch mit einem erhéhten
Risiko systemischer Nebenwirkungen zu rechnen. Die Kombination sollte vermieden werden, es sei
denn, der Nutzen iiberwiegt das erhdhte Risiko systemischer Nebenwirkungen der Kortikosteroide; in
diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische Kortikosteroidnebenwirkungen
iiberwacht werden.

Studien haben gezeigt, dass andere Inhibitoren des Cytochrom P450 3A4 vernachlédssigbare
(Erythromycin) und geringe (Ketoconazol) Anstiege der systemischen Konzentration von
Fluticasonpropionat, ohne deutliche Reduktion des Serumkortisolspiegels, bewirken. Dennoch sollte
eine gleichzeitige Anwendung mit potenten Cytochrom-P450 3 A4-Inhibitoren (wie z. B. Ketoconazol)
aufgrund eines mdglichen Anstiegs der systemischen Exposition gegeniiber Fluticasonpropionat nur
mit Vorsicht erfolgen.

Azelastinhydrochlorid

Spezifische Untersuchungen von Wechselwirkungen mit Azelastinhydrochlorid-Nasenspray wurden
nicht durchgefiihrt. Es wurden Untersuchungen von Wechselwirkungen mit hohen oralen Dosen
durchgefiihrt. Diese haben jedoch keine Relevanz fiir Azelastinhydrochlorid-Nasenspray, da die
empfohlenen nasalen Dosierungen nur zu einer wesentlich niedrigeren systemischen Exposition
fiihren.

Dennoch sollte Azelastinhydrochlorid bei Patienten, die gleichzeitig Sedativa oder zentral wirksame
Arzneimittel einnechmen, mit Vorsicht angewendet werden, da die sedative Wirkung verstarkt werden
kann. Alkohol kann diesen Effekt ebenfalls verstiarken (siche Abschnitt 4.7).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitit
Es liegen nur begrenzte Daten zur Fertilitdt vor (siche 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-ratiopharm daher nur dann angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das
potenzielle Risiko fiir den Fotus rechtfertigt (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob nasal angewendetes Azelastinhydrochlorid, Fluticasonpropionat oder die
jeweiligen Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Wahrend der Stillzeit sollte
Azelastin/Fluticason-ratiopharm nur dann angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das
potenzielle Risiko fiir das Neugeborene/den Séugling rechtfertigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen



Azelastin/Fluticason-ratiopharm hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

In Einzelfdllen konnen bei der Anwendung von Azelastin/Fluticason-ratiopharm Beschwerden wie
Abgeschlagenheit, Mattigkeit, Erschopfung, Schwindel- oder Schwéchegefiihl, die auch durch das
Krankheitsgeschehen selbst bedingt sein konnen, auftreten. In diesen Fallen konnen die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintréichtigt sein. Alkohol kann

diese Wirkung verstarken.

4.8 Nebenwirkungen

Haufig kommt es nach der Anwendung zu Dysgeusie, einem substanzspezifischen unangenechmen
Geschmack (meist aufgrund unsachgemafBler Anwendung, d. h. bei zu weit zuriick geneigtem Kopf

wiahrend der Anwendung).

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen und Haufigkeiten aufgefiihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: Sehr héaufig (> 1/10),
Haufig (> 1/100, < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), Selten (> 1/10.000, < 1/1.000), Sehr
selten (< 1/10.000), Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht

abschitzbar).
Hiufigkeit Sehr Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht
haufig bekannt
System-
organklasse
Erkrankungen Uberempfindlichk
des eit einschlieBlich
Immunsystems anaphylaktischer
Reaktionen,
Angioddem
(Gesichts- oder
Zungenddeme und
Hautausschlag),
Bronchospasmus
Erkrankungen Kopfschmerzen, Schwindel,
des Dysgeusie Somnolenz
Nervensystems (unangenehmer (Benommenheit,
Geschmack), Schléfrigkeit)
unangenehmer
Geruch
Augenerkrankun Glaukom, Verschwom
gen* Erh6hung des menes
Augeninnendrucks | Sehen (siche
, Katarakt auch
Abschnitt
4.4)
Erkrankungen Nasenblute Beschwerden an Perforation der Nasengesch
der Atemwege, n der Nase Nasenscheidewan | wiire
des Brustraums (einschlieBlich d**,
und Nasenreizung, Schleimhauterosio
Mediastinums Brennen, n
Jucken), Niesen,
trockene
Nasenschleimha
ut, Husten,
Halstrockenheit,

Rachenreizung




Erkrankungen Mundtrock | Ubelkeit
des enheit
Gastrointestinalt
rakts
Erkrankungen Hautausschlag,
der Haut und Pruritus, Urtikaria
des
Unterhautgeweb
es
Allgemeine Abgeschlagenheit
Erkrankungen (Mattigkeit,
und Erschopfung),
Beschwerden am Schwichegefiihl
Verabreichungso (siche Abschnitt
rt 4.7)

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

angewandtem Fluticasonpropionat aufgetreten sind.
ok Perforationen der Nasenscheidewand wurden nach intranasaler Anwendung von Kortikosteroiden
beobachtet.

Systemische Nebenwirkungen konnen bei der Behandlung mit einigen intranasalen Kortikosteroiden
auftreten, insbesondere wenn hohe Dosen iiber lange Zeitrdume angewendet werden (siche
Abschnitt 4.4).

Es wurde iiber Wachstumsverzogerungen bei Kindern berichtet, die nasale Kortikosteroide erhielten.
Wachstumsverzogerungen sind auch bei Jugendlichen méglich (siehe Abschnitt 4.4).

Unter Langzeitanwendung von nasalen Kortikosteroiden wurde in seltenen Féllen das Auftreten von
Osteoporose beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir 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 Uberdosierungsreaktionen zu erwarten.

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

Die intranasale Anwendung von zweimal téglich 2 Milligramm Fluticasonpropionat (dem 10-Fachen
der empfohlenen Tagesdosis) liber 7 Tage hatte bei gesunden Probanden keine Auswirkung auf die
Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-Funktion.

Eine Behandlung mit hoheren als den empfohlenen Dosierungen iiber einen langen Zeitraum kann zu
einer voriibergehenden Suppression der Nebennierenfunktion fiihren.

Bei diesen Patienten sollte die Behandlung mit Azelastin/Fluticason-ratiopharm mit einer Dosierung
fortgesetzt werden, die noch eine effektive Kontrolle der Symptome gewihrleistet. Die
Nebennierenrindenfunktion wird sich innerhalb von wenigen Tagen erholen und kann durch die
Messung von Plasmakortisol iiberpriift werden.



http://www.bfarm.de/

Bei Uberdosierung nach versehentlicher oraler Aufnahme ist aufgrund tierexperimenteller Befunde
mit Stérungen des zentralen Nervensystems (einschlieBlich Schléfrigkeit, Verwirrtheit, Koma,
Tachykardie und Hypotonie) zu rechnen, die durch Azelastinhydrochlorid verursacht werden.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dekongestiva und andere Rhinologika zur topischen Anwendung,
Corticosteroide, Fluticason, Kombinationen, ATC-Code: RO1ADSS.

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Effekte

Azelastin/Fluticason-ratiopharm enthélt Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat, die
unterschiedliche Wirkmechanismen haben und synergistische Wirkungen hinsichtlich der Besserung
der Symptome von allergischer Rhinitis und Rhinokonjunktivitis besitzen.

Fluticasonpropionat

Fluticasonpropionat ist ein synthetisches, dreifach fluoriertes Kortikosteroid mit einer sehr hohen
Affinitét fiir den Glukokortikoidrezeptor und einer stark entziindungshemmenden Wirkung, d. h. es ist
3-5-fach potenter als Dexamethason in Assays zur geklonten human Glukokortikoidrezeptorbindung
und Genexpression.

Azelastinhydrochlorid

Azelastin ist ein Phthalazinonderivat und wird als stark und lang wirksame antiallergische Substanz
mit selektiven H1-antagonistischen, Mastzell-stabilisierenden und entziindungshemmenden
Eigenschaften eingestuft. Die Daten aus (préklinischen) /n-vivo- und In-vitro-Studien zeigen, dass
Azelastin die Synthese bzw. Freisetzung von chemischen Mediatoren hemmt, die bekannterweise an
den allergischen Reaktionen der friihen und spiten Phase beteiligt sind, wie z. B. Leukotriene,
Histamin, plattchenaktivierender Faktor (PAF) und Serotonin.

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

Nasenspray mit Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat

In 4 klinischen Studien mit Erwachsenen und Jugendlichen mit allergischer Rhinitis fiihrte die
Anwendung des Nasensprays mit Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat in der Dosierung
von einem SprithstoB in jedes Nasenloch zweimal tdglich im Vergleich zu Placebo,
Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat (jeweils einzeln angewendet) zu einer signifikanten
Verbesserung der Nasensymptome (bestehend aus laufender Nase, verstopfter Nase, Niesen und
Juckreiz). AuBerdem verbesserte es in allen 4 Studien signifikant die Augensymptome (bestehend aus
Juckreiz, trinenden/wissrigen Augen und Rotung der Augen) und die krankheitsbezogene
Lebensqualitét des Patienten (anhand des Fragebogens zur Lebensqualitdt bei Rhinokonjunktivitis
[Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — RQLQ)]).

Im Vergleich zu einem auf dem Markt befindlichen Fluticasonpropionat-Nasenspray wurde eine
wesentliche Symptomverbesserung (50 % Reduktion der Schwere der nasalen Symptome) mit dem
Nasenspray mit Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat signifikant frither (mindestens 3 Tage)
erreicht. Die statistisch signifikante Wirkung des Nasensprays mit Azelastinhydrochlorid und
Fluticasonpropionat gegeniiber dem Fluticasonpropionat-Nasenspray blieb wihrend einer einjahrigen
Studie bei Patienten mit chronisch persistierender allergischer Rhinitis und nicht-
allergischer/vasomotorischer Rhinitis aufrechterhalten.



In einer Ambrosia-Pollenallergen-Expositionskammerstudie wurde 5 Minuten nach Anwendung des
Nasensprays mit Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat (im Vergleich zu Placebo) eine erste
statistisch signifikante Linderung der nasalen Symptome beobachtet. 15 Minuten nach der Anwendung
des Nasensprays mit Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat berichteten 60 % der Patienten
iiber eine klinisch relevante Verringerung der Symptomwerte um mindestens 30 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach intranasaler Anwendung von zwei Spriihstden des Nasensprays mit Azelastinhydrochlorid und

Fluticasonpropionat pro Nasenloch (548 pg Azelastinhydrochlorid und 200 pg Fluticasonpropionat)
betrug die mittlere (= Standardabweichung) maximale Plasmaexposition (Cmax) 194,5 &+ 74,4 pg/ml fiir
Azelastin bzw. 10,3 + 3,9 pg/ml fiir Fluticasonpropionat und die mittlere Gesamtexposition (AUC)
4.217 + 2.618 pg/ml*h fiir Azelastin bzw. 97,7 + 43,1 pg/ml*h fiir Fluticasonpropionat. Die mediane
Zeit bis zur maximalen Exposition (tmax) einer Einzeldosis betrug 0,5 Stunden fiir Azelastin bzw.

1,0 Stunde fiir Fluticasonpropionat.

Beim Vergleich des Nasensprays mit Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat mit einem auf
dem Markt befindlichen Fluticasonpropionat-Nasenspray war die systemische Exposition von
Fluticasonpropionat um ca. 50 % erhoht. Das Nasenspray mit Azelastinhydrochlorid und
Fluticasonpropionat war mit einem auf dem Markt befindlichen Azelastin-Nasenspray hinsichtlich der
systemischen Exposition von Azelastin gleichwertig. Es gab keine Hinweise fiir pharmakokinetische
Wechselwirkungen zwischen Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat.

Verteilung
Fluticasonpropionat hat ein grof3es Verteilungsvolumen im Steady State (ca. 318 Liter). Die

Plasmaproteinbindung betragt 91 %.

Das Verteilungsvolumen von Azelastin ist grof3; dies weist auf eine Verteilung vorwiegend in das
periphere Gewebe hin. Die Plasmaproteinbindung betriagt 80-90 %.

Dariiber hinaus haben beide Arzneimittel breite therapeutische Fenster.
Arzneimittelverdrangungsreaktionen sind daher unwahrscheinlich.

Biotransformation

Fluticasonpropionat wird schnell aus dem Blutkreislauf entfernt, vorwiegend durch die
Verstoffwechselung iiber das Cytochrom-P450-Enzym CYP3A4 in der Leber zu einem inaktiven
Carbonsiure-Metaboliten. Verschlucktes Fluticasonpropionat unterliegt ebenso einem umfassenden
First-Pass-Stoffwechsel.

Azelastin wird iiber verschiedene CYP-Isoenzyme, vor allem CYP3A4, CYP2D6 und CYP2C19, zu
N-Desmethylazelastin metabolisiert.

Elimination

Die Eliminationsrate von intravends angewendetem Fluticasonpropionat ist im Dosierungsbereich von
250-1.000 ug linear und durch eine rasche Plasmaclearance (1,1 Liter/min) charakterisiert. Maximale
Plasmakonzentrationen werden innerhalb von 3-4 Stunden um ca. 98 % reduziert und die terminale
Halbwertszeit von 7,8 h bezieht sich nur auf niedrige Plasmakonzentrationen. Die renale Clearance
von Fluticasonpropionat ist unbedeutend (< 0,2 %) und weniger als 5 % als Carbonsédure-Metabolit.
Die Ausscheidung von Fluticasonpropionat und dessen Metaboliten erfolgt hauptsichlich liber die
Galle.

Nach einer Einzeldosis Azelastin betragt die Halbwertszeit fiir die Plasmaelimination ca. 20-
25 Stunden fiir Azelastin bzw. ca. 45 Stunden fiir den therapeutisch wirksamen Metaboliten N-
Desmethylazelastin. Die Ausscheidung erfolgt hauptsichlich tiber die Fézes. Die anhaltende



Ausscheidung kleiner Mengen der Dosis in die Fizes ist ein Hinweis darauf, dass ein gewisser entero-
hepatischer Kreislauf stattfindet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Fluticasonpropionat

In den allgemeinen Toxikologiestudien wurden &hnliche Befunde beobachtet wie fiir andere
Glukokortikoide. Diese stehen im Zusammenhang mit einer gesteigerten pharmakologischen Aktivitt.
Fiir Menschen, die mit der empfohlenen nasalen Dosierung behandelt werden, sind diese Befunde
aufgrund der minimalen systemischen Exposition wahrscheinlich nicht relevant. In herkdmmlichen
Genotoxizititstests sind keine genotoxischen Wirkungen von Fluticasonpropionat beobachtet worden.
Dariiber hinaus sind in 2-jdhrigen Inhalationsstudien mit Ratten und Méausen keine
behandlungsbezogenen Anstiege der Tumorhdufigkeiten aufgetreten.

In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Glukokortikoide Missbildungen einschlieBlich
Gaumenspalten und intrauterine Wachstumsverzogerung hervorrufen.

Es ist unwahrscheinlich, dass dies fiir den Menschen relevant ist, da die empfohlenen nasalen Dosen
zu einer minimalen systemischen Exposition fiihren (siche Abschnitt 5.2).

Azelastinhydrochlorid

Azelastinhydrochlorid besaf3 in Untersuchungen am Meerschweinchen keine sensibilisierenden
Eigenschaften. Azelastin zeigte in In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen kein genotoxisches Potential,
auch zeigte sich kein karzinogenes Potential an Ratten und Méausen. Bei ménnlichen und weiblichen
Ratten verursachte Azelastin bei oralen Dosen von mehr als 3 mg/kg/Tag einen dosisabhingigen
Abfall des Fertilititsindexes. In Studien zur chronischen Toxizitét traten jedoch weder bei minnlichen
noch bei weiblichen Tieren substanzspezifische Verdnderungen der Reproduktionsorgane auf.
Embryotoxische und teratogene Effekte traten bei Ratten, Mausen und Kaninchen nur im maternal-
toxischen Dosisbereich auf (so wurden zum Beispiel Skelettmissbildungen bei Ratten und Méausen bei
Dosen von 68,6 mg/kg/Tag beobachtet).

Nasenspray mit Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat

Das Nasenspray mit Azelastinhydrochlorid und Fluticasonpropionat zeigte in intranasalen
Toxizitatsstudien mit wiederholten Dosen bei Ratten iiber einen Zeitraum von bis zu 90 Tagen und bei
Hunden tber 14 Tage keine neuen unerwiinschten Wirkungen im Vergleich zu den einzelnen
Komponenten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph.Eur.)
Glycerol (E 422)
Mikrokristalline Cellulose
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Polysorbat 80
Benzalkoniumchlorid-Losung
2-Phenylethan-1-ol

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre



Haltbarkeit nach Anbruch: 6 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Bernsteinfarbene Typ-I-Glas-Flasche mit Spraypumpe, nasalem Polypropylen-Applikator
(Betitigungsvorrichtung) und Schutzkappe enthélt 23 g (mindestens 120 Spriihstof3e) Suspension.

Packungsgrofien:

1 Flasche mit 23 g Suspension in 25 ml-Flaschen (mindestens 120 Spriihstdf3e)
Mehrfachpackung mit 69 g (3 Flaschen mit je 23 g, entsprechend mindestens 120 Spriihst6Ben)
Nasenspray, Suspension

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

7004782.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Dezember 2023

10. STAND DER INFORMATION

Dezember 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

10



