CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tibumoca, (137 mikrogramow + 50 mikrograméw)/dawke donosows, aerozol do nosa, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL zawiesiny zawiera 1000 mikrogramow azelastyny chlorowodorku i 365 mikrogramow
flutykazonu propionianu.

Jedno nacisniecie dozownika (0,14 g) uwalnia 137 mikrograméw azelastyny chlorowodorku

(co odpowiada 125 mikrogramom azelastyny) i 50 mikrogramow flutykazonu propionianu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Jedno nacisniecie dozownika (0,14 g) uwalnia 0,014 mg benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol do nosa, zawiesina.

Biata, jednorodna zawiesina.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lagodzenie objawow sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa

0 nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, jesli stosowanie innych, podawanych donosowo produktéw
leczniczych, zawierajacych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza si¢ za
niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Aby leczenie przyniosto najwicksze korzysci, produkt leczniczy musi by¢ stosowany regularnie.

Nalezy unika¢ kontaktu z oczami.

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsza)
Jedna dawka rozpylona w kazdym otworze nosowym dwa razy na dobe¢ (rano i wieczorem).

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Produkt leczniczy Tibumoca, aerozol do nosa nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku
ponizej 12 lat, poniewaz nie okreslono jego bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w tej grupie
wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania w tej grupie pacjentow.




Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

Czas trwania leczenia
Produkt leczniczy Tibumoca moze by¢ stosowany dtugotrwale.
Czas trwania leczenia powinien odpowiada¢ okresowi narazenia na kontakt z alergenami.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Tibumoca przeznaczony jest wytacznie do podawania donosowego.

Instrukcja stosowania

Przygotowanie aerozolu:

Przed uzyciem delikatnie wstrzgsac butelke przez okoto 5 sekund, wykonujac ruch do géry i w dot,
a nastepnie zdja¢ wieczko ochronne. Przed zastosowaniem po raz pierwszy produktu leczniczego
Tibumoca nalezy napetni¢ pompke, weiskajac ja i puszczajac 6 razy.

Jesli produkt leczniczy Tibumoca nie byt stosowany dtuzej niz 7 dni, nalezy ponownie napehic
pompke. Przed uzyciem delikatnie wstrzgsac¢ butelke przez okoto 5 sekund, wykonujac ruch do gory
i w dot, a nastepnie zdja¢ wieczko ochronne, wcisnaé pompke jeden raz i puscic ja.

Stosowanie aerozolu:

Po wydmuchaniu nosa zawiesing nalezy rozpyli¢ jeden raz w kazdym otworze nosowym, trzymajac
glowe lekko pochylong w dot (patrz rysunek). Po zastosowaniu aerozolu koncowke dozownika nalezy
wytrze¢ i z powrotem umiescic¢ na niej wieczko ochronne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zgtaszano przypadki wystepowania

U pacjentow, przyjmujacych flutykazonu propionian i rytonawir, znaczacych klinicznie interakcji

z innymi lekami, w wyniku ktoérych ujawnity si¢ ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow, w tym
objawy zespotu Cushinga i zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy. Z tego wzgledu, nalezy unikaé
stosowania flutykazonu propionianu jednocze$nie z rytonawirem, chyba Ze potencjalne korzysci dla
pacjenta przewazaja nad ryzykiem zwigzanym z ogoélnoustrojowymi dzialaniami niepozadanymi
kortykosteroidow (patrz punkt 4.5).

Mozliwe jest wystapienie ogolnoustrojowych dziatan kortykosteroidoéw podawanych donosowo,
zwlaszcza, gdy stosowane sg w duzych dawkach przez dtuzszy czas. Prawdopodobienstwo ich
wystapienia jest znacznie mniejsze niz w przypadku leczenia kortykosteroidami doustnymi. Dziatania
te moga si¢ r6zni¢ u poszczegodlnych pacjentdw i po zastosowaniu réznych produktow leczniczych



zawierajacych kortykosteroidy. Mozliwe dziatania ogdlnoustrojowe to: zesp6t Cushinga, objawy
cushingoidalne, zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy,
za¢ma, jaskra oraz, rzadziej, zaburzenia psychiczne i zachowania, w tym nadpobudliwo$¢
psychomotoryczna, zaburzenia snu, niepokdj, depresja lub agresja (szczegdlnie u dzieci).

Produkt leczniczy Tibumoca podlega w znacznym stopniu efektowi pierwszego przejscia przez
watrobe, dlatego istnieje prawdopodobienstwo zwigkszenia ekspozycji ustrojowej po podaniu
flutykazonu propionianu donosowo u pacjentow z cigzkg choroba watroby. Moze to wigzacé si¢
Z czestszym wystepowaniem ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas leczenia tych pacjentow.

Leczenie kortykosteroidami, podawanymi donosowo w dawkach wigkszych niz zalecane, moze
prowadzi¢ do istotnego klinicznie zahamowania czynno$ci kory nadnerczy. Jesli cokolwiek wskazuje
na to, ze produkt leczniczy stosowano w dawkach wigkszych niz zalecane, nalezy rozwazy¢ wlaczenie
dodatkowych kortykosteroidow podawanych ogolnie w okresie stresu czy w czasie planowego zabiegu
chirurgicznego.

Zasada jest zmniejszenie dawki podawanych donosowo produktéw leczniczych z flutykazonem do
najmniejszej dawki umozliwiajacej dalsze skuteczne opanowanie objawow zapalenia blony §luzowe;j
nosa. Nie sprawdzano skutkéw stosowania azelastyny z flutykazonem w aerozolu do nosa w dawkach
wiekszych niz zalecane (patrz punkt 4.2). Tak jak w przypadku wszystkich kortykosteroidow
podawanych donosowo, nalezy wzia¢ pod uwage catkowite obcigzenie organizmu, jesli jednoczes$nie
zalecone jest przyjmowanie kortykosteroidow w innej postaci.

Istnieja doniesienia dotyczace op6znienia tempa wzrostu u dzieci przyjmujacych kortykosteroidy
podawane donosowo w zarejestrowanych dawkach. Poniewaz mtodziez takze ros$nie, zaleca si¢
regularng kontrole wzrostu rowniez u oséb w wieku miodzienczym, dlugotrwale stosujacych
kortykosteroidy podawane donosowo. W przypadku stwierdzenia opdéznienia tempa wzrostu nalezy
zrewidowac¢ leczenie pod katem mozliwo$ci zmniejszenia dawki kortykosteroidu podawanego
donosowo do najmniejszej dawki, umozliwiajgcej utrzymanie skutecznej kontroli objawow.

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktorg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Scista kontrola jest uzasadniona u pacjentéw, u ktorych odnotowano zmiane widzenia albo
W przeszlosci rozpoznano podwyzszenie cisnienia wewnatrzgatkowego, jaskre i (lub) za¢me.

Jesli istniejg jakiekolwiek powody, sktaniajace do przypuszczenia, Ze u pacjenta wystepujg zaburzenia
czynnos$ci kory nadnerczy, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, zmieniajac leczenie steroidami podawanymi
ogolnie na terapi¢ produktem leczniczym Tibumoca.

U pacjentéw chorych na gruzlice, z nieleczonym zakazeniem dowolnego rodzaju albo po niedawno
przeprowadzonej operacji lub po niedawnym urazie nosa albo jamy ustnej, nalezy okresli¢ mozliwe
ryzyko w stosunku do potencjalnych korzysci wynikajacych z leczenia produktem leczniczym
Tibumoca.

Zakazenia przewodow nosowych nalezy leczy¢, podajgc leki przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze;
nie stanowig one jednak specjalnego przeciwwskazania do leczenia produktem leczniczym Tibumoca.

Produkt leczniczy Tibumoca zawiera benzalkoniowy chlorek. Diugotrwate stosowanie moze



powodowac obrzgk btony $luzowej nosa.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Flutykazonu propionian

W zwyktych warunkach, po donosowym podaniu flutykazonu propionianu jego stezenie w osoczu jest
mate z powodu znacznego stopnia metabolizmu pierwszego przejscia oraz wysokiego wskaznika
klirensu ustrojowego, w ktorym posredniczy cytochrom P450 3A4 obecny w jelitach i watrobie.

Z tego powodu mato prawdopodobne jest wystapienie znaczacych klinicznie interakcji flutykazonu
propionianu z innymi produktami leczniczymi.

W przeprowadzonym z udziatem zdrowych uczestnikow badaniu, dotyczacym interakcji z innymi
produktami leczniczymi wykazano, ze rytonawir (bardzo silny inhibitor cytochromu P450 3A4) moze
spowodowac znaczne zwigkszenie stezenia flutykazonu propionianu w osoczu i w rezultacie znaczace
zmnigjszenie stezenia kortyzolu w surowicy krwi. W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego
do obrotu u pacjentdow przyjmujacych droga wziewna lub donosowo flutykazonu propionian

i rytonawir zgltaszano przypadki wystgpowania znaczgcych klinicznie interakcji z innymi lekami,

w wyniku ktoérych ujawnity si¢ ogélnoustrojowe dziatania kortykosteroidow. Spodziewane jest
rowniez zwigkszenie ryzyka ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych przy jednoczesnym leczeniu
innymi inhibitorami CYP3A, w tym produktami leczniczymi zawierajacymi kobicystat. Nalezy unikaé
takich potaczen, chyba ze korzy$¢ przewyzsza zwiekszone ryzyko zwigzane z ogdlnoustrojowymi
dzialaniami niepozadanymi kortykosteroidow, w takim przypadku nalezy pacjentow obserwowac

W zakresie ogo6lnoustrojowych dziatan kortykosteroidow.

W badaniach wykazano, Ze inne inhibitory cytochromu P450 3A4 powodujg nieistotne (erytromycyna)
i niewielkie (ketokonazol) zwigkszenie ekspozycji ustrojowej na flutykazonu propionian, bez
wyraznego zmniejszenia stgzenia kortyzolu w surowicy krwi. Niemniej jednak zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow cytochromu P450 3A4

(np. ketokonazolu) ze wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na flutykazonu
propionian.

Azelastyny chlorowodorek

Nie przeprowadzono specyficznych badan interakcji azelastyny chlorowodorku w postaci aerozolu do
nosa. Przeprowadzono natomiast badania interakcji po podaniu leku doustnie w duzych dawkach.
Jednak, ich wyniki nie maja zadnego znaczenia w przypadku azelastyny w postaci acrozolu do nosa,
poniewaz po podaniu leku donosowo w zalecanych dawkach ekspozycja ustrojowa jest znacznie
mniejsza. Niemniej jednak, zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku podawania azelastyny
chlorowodorku pacjentom przyjmujacym jednoczesnie leki uspokajajace lub dziatajace na oSrodkowy
uktad nerwowy, ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia dzialania uspokajajacego. Alkohol réwniez moze
nasila¢ to dziatanie (patrz punkt 4.7).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnosé
Istniejg ograniczone dane dotyczgce wpltywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania azelastyny chlorowodorku
i flutykazonu propionianu u kobiet w okresie cigzy. Z tego wzgledu, produkt leczniczy Tibumoca
powinien by¢ stosowany w okresie cigzy tylko w przypadku, gdy potencjalne korzysci uzasadniaja
potencjalne ryzyko dla ptodu (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersiq
Nie wiadomo, czy podawany donosowo azelastyny chlorowodorek i jego metabolity lub flutykazonu
propionian i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dlatego, produkt leczniczy Tibumoca,



mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersia tylko wtedy, gdy mozliwe korzySci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla noworodka lub niemowlgcia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tibumoca wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

W odosobnionych przypadkach podczas stosowania produktu leczniczego Tibumoca moze wystapic
uczucie zmeczenia, znuzenie, wycienczenie, zawroty glowy lub ostabienie, ktore moga by¢ takze
spowodowane przez sama chorobeg. W takich przypadkach zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

I obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. Alkohol rowniez moze nasila¢ to dziatanie.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto, po podaniu produktu leczniczego moga wystapic¢ zaburzenia smaku, czyli swoiste dla danej
substancji uczucie nieprzyjemnego smaku w ustach (czgsto z powodu niewlasciwego stosowania,
a mianowicie w wyniku zbyt silnego odchylenia glowy do tylu podczas podawania).

Dziatania niepozadane wymienione sg ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz
czestos$cig wystepowania. Czgstosci wystepowania sg okreslone nastgpujaco: Bardzo czgsto (>1/10),
Czesto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1000),
Bardzo rzadko (<1/10 000), Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).
Czestos¢ Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
czesto czesto
Klasyfikacja
ukladéw
i narzadow
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢,
uktadu w tym reakcje
immunologicznego anafilaktyczne,
obrzek
naczynioruchowy
(obrzek twarzy lub
jezyka i wysypka
skorna), skurcz
oskrzeli
Zaburzenia Bdl glowy, Zawroty glowy,
uktadu nerwowego zaburzenia senno$¢ (nadmierna
smaku sennosc¢, ospatose)
(nieprzyjemny
smak),
nieprzyjemny
zapach
Zaburzenia oka* Jaskra, zwiekszenie | Nieostre
ci$nienia widzenie
wewnatrzgatkowego, | (patrz takze
zaéma punkt 4.4)
Zaburzenia Krwawienie Uczucie Perforacja przegrody | Owrzodzenie
uktadu Z nosa dyskomfortu nosowej**, nadzerka | blony
oddechowego, w jamie btony §luzowe;j sluzowej
klatki piersiowej nosowej nosa
i Srodpiersia (wtym




podraznienie,

pieczenie,

swedzenie),

kichanie,

suchos¢ jamy

Nnosowej,

kaszel,

suchos$¢

w gardle,

podraznienie

gardta
Zaburzenia Sucho$¢ | Nudnosci
Zolgdka i jelit W jamie

ustnej

Zaburzenia skory Wysypka, §wiad,
i tkanki pokrzywka
podskornej

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu

Uczucie zmeczenia

(znuzenie,

podania wyczerpanie),
ostabienie (patrz
punkt 4.7)
* Odnotowano bardzo niewielkg liczbg spontanicznych zgtoszen po dtugotrwatym stosowaniu
flutykazonu propionianu podawanego donosowo.
**

Zglaszano przypadki perforacji przegrody nosowej po zastosowaniu kortykosteroidow
podawanych donosowo.

Mozliwe jest wystapienie ogdlnoustrojowych dziatan niektdrych kortykosteroidéw podawanych
donosowo, zwtaszcza gdy stosowane sa w duzych dawkach przez dtuzszy okres (patrz punkt 4.4).

Istniejg doniesienia dotyczace op6znienia wzrostu u dzieci przyjmujacych kortykosteroidy podawane
donosowo. U miodziezy rowniez mozliwe jest opéznienie wzrostu (patrz punkt 4.4).

Rzadko obserwowano przypadki wystapienia osteoporozy, gdy glikokortykosteroidy podawane byty
donosowo przez dtugi czas.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Po donosowym podaniu nie przewiduje si¢ mozliwosci wystapienia reakcji typowych dla
przedawkowania.




Brak danych od pacjentéw dotyczacych skutkow ostrego lub przewleklego przedawkowania
flutykazonu propionianu podawanego donosowo.

Flutykazonu propionian podawany donosowo zdrowym ochotnikom w dawce wynoszgcej 2 miligramy
(10-krotnie przekraczajacej zalecang dawke dobowa) dwa razy na dobe przez siedem dni nie wptywat
na czynno$¢ osi podwzgorze-przysadka-kora nadnerczy (PPN).

Podawanie produktu leczniczego w dawkach wigkszych niz zalecane przez dtuzszy czas moze
prowadzi¢ do czasowego zahamowania czynno$ci kory nadnerczy.

U tych pacjentéw nalezy kontynuowac leczenie produktem leczniczym Tibumoca w dawce
wystarczajacej do opanowania objawow; w ciagu kilku dni czynno$¢ kory nadnerczy powroci do
normy, co mozna sprawdzi¢, oznaczajac stgzenie kortyzolu w osoczu.

Na podstawie wynikéw doswiadczen na zwierzetach stwierdzono, ze w przypadku przedawkowania
po przypadkowym podaniu doustnym mozna spodziewac si¢ wystapienia zaburzen osrodkowego
uktadu nerwowego (W tym sennosci, splatania, $pigczki, tachykardii i niedoci$nienia) spowodowanych
dzialaniem azelastyny chlorowodorku.

Zaburzenia te nalezy leczy¢ objawowo. Zaleca si¢ plukanie zotagdka w zaleznosci od poltknigtej ilosci
produktu leczniczego. Nie jest znana odtrutka.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki obkurczajace naczynia krwionos$ne i inne preparaty donosowe do
stosowania miejscowego, preparaty ztozone kortykosteroidy/flutykazon, kod ATC: RO1AD58.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Tibumoca zawiera azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian, ktore r6znia
si¢ mechanizmem dziatania i wykazujg dzialanie synergistyczne w odniesieniu do tagodzenia
objawoOw alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa oraz zapalenia btony §luzowej nosa

Z zapaleniem spojowek.

Flutykazonu propionian

Flutykazonu propionian jest syntetycznym kortykosteroidem trojfluorowanym, cechujacym si¢ bardzo
duzym powinowactwem do receptora glikokortykoidowego i wykazujacym silne dziatanie
przeciwzapalne, tj. 3-5-krotnie silniejsze niz deksametazon w przypadku analizy sity wigzania

Z ludzkim receptorem glikokortykoidowym i testach ekspresji genow.

Azelastyny chlorowodorek

Azelastyna, pochodna ftalazynonu, sklasyfikowana jest jako silny, dtugo dziatajacy zwiazek
przeciwalergiczny o wlasciwosciach selektywnego antagonisty receptora H, stabilizujacych
mastocyty oraz przeciwzapalnych. Dane z badan in vivo (przedklinicznych) i in vitro pokazuja, ze
azelastyna hamuje synteze¢ lub uwalnianie mediatoréw chemicznych zwigzanych z wczesng 1 pozng
fazg reakc;ji alergicznych, np. leukotriendw, histaminy, czynnika aktywujacego plytki krwi (PAF)

i serotoniny.

Zmniegjszenie nosowych objawow alergii obserwuje si¢ w ciggu 15 minut po podaniu.
Azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian, aerozol do nosa

W 4 badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem dorostych i mtodziezy z alergicznym
zapaleniem blony Sluzowej nosa podanie jednej dawki aerozolu do nosa z azelastyny



chlorowodorkiem + flutykazonu propionianem do kazdego otworu nosowego dwa razy na dobe
spowodowalo istotne zmniejszenie objawow nosowych (wydzielina z nosa, niedrozno$¢ nosa, kichanie
i swedzenie nosa) w porownaniu z placebo, samym azelastyny chlorowodorkiem i samym flutykazonu
propionianem. We wszystkich 4 badaniach stwierdzono znaczace zmnigjszenie objawow ocznych
($wiad, tzawienie i zaczerwienienie oczu), a takze poprawe zwigzanej z choroba jakosci zycia
pacjentow (Kwestionariusz jako$ci zycia w alergicznym zapaleniu blony $luzowej nosa i spojowek,
ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — RQLQ).

W pordéwnaniu z dostepnym w obrocie flutykazonu propionianem w aerozolu do nosa, stosujac
aerozol do nosa z azelastyny chlorowodorkiem + flutykazonu propionianem znaczace zmniejszenie
objawOw (zmniejszenie nasilenia objawow nosowych o 50%) uzyskano istotnie wczesniej

(w ciagu 3 i wigcej dni). Statystycznie lepsze wyniki dziatania aerozolu do nosa z azelastyny
chlorowodorkiem + flutykazonu propionianem w stosunku do flutykazonu propionianu w aerozolu do
nosa utrzymywatly si¢ przez caty czas trwania prowadzonego przez rok badania u pacjentow

z przewlektym utrzymujacym si¢ alergicznym zapaleniem blony §luzowej nosa i niealergicznym

i (lub) naczynioruchowym zapaleniem btony $luzowej nosa.

W badaniu w komorze ekspozycyjnej na alergen pytku ambrozji, pierwsze statystycznie istotne
zmniejszenie objawow nosowych zaobserwowano w 5. minucie od podania aerozolu do nosa

z azelastyny chlorowodorkiem + flutykazonu propionianem (w poréwnaniu z placebo). W 15. minucie
od podania aerozolu do nosa z azelastyny chlorowodorkiem + flutykazonu propionianem,

60% pacjentow zglaszato istotng klinicznie ocen¢ zmniejszenia objawow o co najmniej 30%.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu donosowym azelastyny chlorowodorku + flutykazonu propionianu, po dwie dawki do
kazdego otworu nosowego (548 mikrograméw azelastyny chlorowodorku i 200 mikrogramow
flutykazonu propionianu) srednia warto$¢ (£ odchylenie standardowe) maksymalnego stezenia
0soczowego (Cmax) wyniosta 194,5 + 74,4 pg/mL w przypadku azelastyny i 10,3 + 3,9 pg/mL

w przypadku flutykazonu propionianu, natomiast $rednia catkowita ekspozycja (pole pod krzywa
stezenia do czasu, AUC) na azelastyne wyniosta 4217 + 2618 pg/mL*godz., a na flutykazonu
propionian 97,7 + 43,1 pg/mL*godz. Mediana czasu uptywajacego do momentu osiggnigcia
maksymalnego st¢zenia (Tmax) po podaniu pojedynczej dawki wyniosta 0,5 godziny w przypadku
azelastyny i 1,0 godzing w przypadku flutykazonu propionianu.

Po podaniu azelastyny chlorowodorku + flutykazonu propionianu w aerozolu do nosa, ekspozycja
ustrojowa na flutykazonu propionian byla o okoto 50% wigksza niz po zastosowaniu dostepnego

W obrocie produktu leczniczego zawierajacego flutykazonu propionian w aerozolu do nosa. Poziom
ekspozycji ustrojowej na azelastyne byt porownywalny po podaniu azelastyny chlorowodorku +
flutykazonu propionianu w aerozolu do nosa i dostepnego w obrocie produktu leczniczego z
azelastyng w aerozolu do nosa. Nic nie wskazywalo na wystgpowanie interakcji farmakokinetycznych
miedzy azelastyny chlorowodorkiem a flutykazonu propionianem.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji flutykazonu propionianu w stanie stacjonarnym jest duza (okoto 318 litréw).
Zwiazek wigze si¢ w 91% z biatkami osocza.

Objetos¢ dystrybucji azelastyny jest duza, co wskazuje na to, ze przewaza dystrybucja w tkankach
obwodowych. Z biatkami zwigzek ten wigze si¢ w 80-90%. Ponadto, obydwa zwiazki cechuja si¢
szerokim indeksem terapeutycznym. Dlatego, mato prawdopodobne jest zjawisko wypierania jednego
leku przez drugi.

Metabolizm
Flutykazonu propionian jest szybko usuwany z krgzenia ustrojowego, glownie w wyniku



zachodzacych w watrobie przemian metabolicznych do nieczynnego metabolitu kwasu
karboksylowego przy udziale enzymu CYP3 A4 uktadu cytochromu P450. Flutykazonu propionian
podany doustnie rowniez podlega w znacznym stopniu przemianom metabolicznym pierwszego
przejécia. Azelastyna jest metabolizowana do N-desmetyloazelastyny przy udziale roznych
izoenzymow CYP, gtéwnie CYP3A4, CYP2D6 i CYP2CI9.

Eliminacja

Szybkos¢ eliminacji flutykazonu propionianu podanego dozylnie jest liniowa w przedziale dawek
wynoszacym 250-1000 mikrogramoéw i cechuje si¢ duzym wskaznikiem klirensu osoczowego
(CI=1,1 L/min). W ciagu 3-4 godzin maksymalne stezenie 0Soczowe zmniejsza si¢ 0 okoto 98%,

a tylko w przypadku matych wartosci stezen osoczowych okres pottrwania w koncowej fazie
eliminacji wynosit 7,8 godziny. Klirens nerkowy flutykazonu propionianu jest nieistotny (<0,2%),

a w przypadku metabolitu kwasu karboksylowego wynosi ponizej 5%. Gtéwna droga eliminacji jest
wydalanie flutykazonu propionianu i jego metabolitéw z zolcia.

Po podaniu pojedynczej dawki azelastyny okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji wynosi okoto
20-25 godzin dla azelastyny i okoto 45 godzin dla czynnego terapeutycznie metabolitu
N-desmetyloazelastyny.

Zwiagzek wydalany jest gtdownie z katlem. Dlugotrwata obecnos¢ w wydalanym kale niewielkich ilo$ci
podanej dawki wskazuje na mozliwos¢ krazenia jelitowo-watrobowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Flutykazonu propionian

Wyniki ogblnych badan toksykologicznych byly zblizone do obserwowanych w przypadku innych
glikokortykosteroidow i wiazg si¢ z nadmierna aktywnoscig farmakologiczng. Fakt ten
prawdopodobnie nie ma znaczenia u ludzi przyjmujacych produkt leczniczy donosowo w zalecanych
dawkach, gdyz w tym przypadku poziom ekspozycji ustrojowej jest minimalny. W konwencjonalnych
badaniach genotoksycznosci nie odnotowano zadnych dziatan genotoksycznych flutykazonu
propionianu. Ponadto, w trwajacych dwa lata badaniach dotyczacych podawania produktu leczniczego
droga wziewna u myszy i szczurOw nie obserwowano zwigzanego z leczeniem zwickszenia czgstosci
wystepowania NOwotworow.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze glikokortykosteroidy powoduja wady rozwojowe, w tym
rozszczep podniebienia i zahamowanie rozwoju wewnatrzmacicznego. Fakt ten prawdopodobnie
réwniez nie ma znaczenia u ludzi przyjmujacych produkt leczniczy donosowo w zalecanych dawkach,
gdyz w tym przypadku poziom ekspozycji ustrojowej jest minimalny (patrz punkt 5.2).

Azelastyny chlorowodorek

Nie wykazano wlasciwosci uczulajacych azelastyny chlorowodorku u §winek morskich. Po wykonaniu
szeregu badan in vitro oraz in vivo u myszy i szczuré6w nie wykazano potencjalnego dziatania
genotoksycznego ani rakotworczego. U samic i samcOw szczurdw azelastyna podawana doustnie

w dawkach wigkszych niz 3 mg/kg na dobe powodowata zalezne od dawki zmniejszenie wskaznika
ptodnosci; podczas badan toksycznosci przewlektej nie stwierdzono zadnych zwigzanych z podawang
substancjg zmian w narzadach rozrodczych u osobnikéw ptci meskiej 1 zenskiej, aczkolwiek

U szczurdéw, myszy i krolikow wykazano wptyw teratogenny i embriotoksyczny jedynie w przypadku
podawania dawek toksycznych dla matki (na przyktad obserwowano wady rozwojowe ukladu
kostnego u myszy i szczurdéw, jesli zwierzgtom podawano dawki w wysokosci 68,6 mg/kg mc. na
dobe).

Azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian, aerozol do nosa

Trwajace do 90 dni u szczurdéw i 14 dni u psoéw badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu
donosowym azelastyny chlorowodorku + flutykazonu propionianu w aerozolu do nosa nie wykazaty
zadnych nowych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z tymi, ktore obserwowano po zastosowaniu
poszczegdlnych sktadnikéw produktu leczniczego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu edetynian

Glicerol (E 422)

Celuloza mikrokrystaliczna

Karmeloza sodowa

Polisorbat 80

Benzalkoniowy chlorek

Alkohol fenyloetylowy

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosSci

3 lata

Po pierwszym uzyciu: 6 miesiecy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartoe$¢ opakowania

Butelka z oranzowego szkla typu I z pompka rozpylajaca, aplikatorem donosowym z PP
(dozownikiem) i z wieczkiem, zawierajaca 23 g (co najmniej 120 dawek) zawiesiny.

Wielkosci opakowan:

1butelka o pojemnosci 25 mL zawierajaca 23 g zawiesiny (co najmniej 120 dawek)

Opakowanie zbiorcze zawierajace 69 ¢ (3 butelki po 23 g, co odpowiada co najmniej 120 dawkom)
aerozolu do nosa, zawiesiny

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Day Zero ehf.

Reykjavikurvegi 62

220 Hafnarfjoerdur
Islandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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