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4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vividrin Azelastin Kombipackung
0,5 mg/ml Augentropfen, Ldsung und 1 mg/
ml Nasenspray, Losung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Augentropfen, Lésung

1 ml Ldsung enthalt 0,5 mg Azelastinhydro-
chlorid. Ein Tropfen (ca. 30 Mikroliter) enthalt
0,015 mg Azelastinhydrochlorid.

Nasenspray, Lésung

1 ml Lésung enthalt 1 mg Azelastinhydro-
chlorid. Ein SprihstoB (0,14 ml) enthalt
0,14 mg Azelastinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Augentropfen, Lsung:

Ein Tropfen (ca. 30 Mikroliter) enthélt 3,75 Mi-
krogramm Benzalkoniumchlorid, entspre-
chend 0,125 mg/ml.

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

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Lésung

Klare, farblose Lésung.

pH-Wert: 5,7-6,5;

Osmolalitét: 216-300 mOsmol/kg
Nasenspray, Ldsung

Klare, farblose Lésung.

pH-Wert: 6,4-7,2;

Osmolalitat: 250-325 mOsmol/kg

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von sai-
sonaler allergischer Rhinokonjunktivitis (z. B.
Heuschnupfen in Kombination mit allergi-
scher Bindehautentziindung) bei Erwachse-
nen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Augentropfen, Lésung

Bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 6 Jahren ist zweimal téglich (morgens
und abends) je ein Tropfen in jedes Auge
einzutropfen. Falls erforderlich kann diese
Dosis bis auf viermal taglich je 1 Tropfen pro
Auge erhoht werden.

Bei zu erwartender Allergenbelastung sollten
die Augentropfen prophylaktisch vor Ver-
lassen des Hauses angewendet werden.

Nasenspray, Lésung

Bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 6 Jahren ist zweimal taglich (morgens
und abends) je 1 SpriihstoB pro Nasenloch
einzusprihen (entspricht 0,56 mg Azelastin-
hydrochlorid/Tag).

Dauer der Anwendung

Vividrin Azelastin Kombipackung kann bis
zum Abklingen der Beschwerden angewen-
det werden.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
der Art, der Schwere und dem Verlauf der
Beschwerden. Die Dauer einer ununter-
brochenen Behandlung mit den Augen-
tropfen darf 6 Wochen nicht liberschrei-
ten, ohne vorher einen Arzt zu konsultieren.

023906-104489

Patienten sind anzuweisen, ihren Arzt zu
kontaktieren, wenn sich die Symptome nach
48 Stunden verschlimmern oder nicht bes-
sern.

Das Nasenspray eignet sich zur Langzeit-
anwendung.

Patienten mUssen“ die Haltbarkeit der Fla-
schen nach dem Offnen beachten.

Patienten mit Leber- und/oder Niereninsuf-
fizienz

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
Uber die Behandlung mit Vividrin Azelastin
Kombipackung vor.

Kinder unter 6 Jahren

Es liegen keine ausreichenden Studien zur
Dosierung und Pharmakokinetik vor, deshalb
sollte Vividrin Azelastin Kombipackung bei
Kindern unter 6 Jahren nicht angewendet
werden.

Art der Anwendung
Augentropfen, L6sung
Zur Anwendung am Auge.

Die Augentropfen sind mit leicht nach hinten
geneigtem Kopf in den Bindehautsack ein-
zutropfen.

Bei der Anwendung der Augentropfen ist der
Kontakt der Flaschenspitze mit dem Auge
oder der Haut stets zu vermeiden.

Nasenspray, Lésung
Nasale Anwendung.

Einsprihen der L6sung in jedes Nasenloch
bei aufrechter Kopfhaltung. Vor der ersten
Anwendung, die Pumpe mehrmals (3—-4-mal)
drlicken, bis ein gleichmaBiger Spriihnebel
austritt.

Wurde das Nasenspray 6 Tage oder langer
nicht angewendet, ist die Pumpe durch
mehrmaliges Dricken nach unten und Wie-
derfreigabe erneut zu aktivieren, bis aus-
reichend feiner Sprihnebel austritt. Nach der
Anwendung die Sprihpumpe mit einem
sauberen Tuch abwischen und die Schutz-
kappe wieder aufstecken.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Augentropfen, Lésung

Die Augentropfen sind nicht zur Behandlung
von Infektionen am Auge bestimmt.

Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kon-
taktlinsen aufgenommen werden und kann
zur Verfarbung der Kontaktlinsen flhren.
Kontaktlinsen sind vor der Anwendung zu
entfernen und frihestens 15 Minuten nach
der Anwendung wieder einzusetzen.

Es liegen Berichte vor, dass Benzalkonium-
chlorid Reizungen am Auge und trockene
Augen hervorrufen und den Tranenfilm und
die Hornhautoberflache beeintrachtigen
kann. Es sollte bei Patienten mit trockenen
Augen und bei Patienten mit geschadigter
Hornhaut mit Vorsicht angewendet werden.

Bei langerer Anwendung sollten die Patien-
ten Uberwacht werden.

Nasenspray, Lésung:

Wenn der Kopf wéhrend der Anwendung zu
weit nach hinten geneigt ist, kann es auf-
grund einer erhdhten Absorption zu Schi&f-
rigkeit und bitterem Geschmack kommen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Vividrin Azelastin
Kombipackung durchgefiihrt. Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln sind bisher
nicht beobachtet worden.

Gleichzeitiger Alkoholgenuss unter der Gabe
von Antihistaminika kann unter Umstanden
zentralnervdse Nebenwirkungen ausldsen
und sollte vermieden werden. Die gleich-
zeitige Anwendung von Vividrin Azelastin
Kombipackung mit anderen Antihistaminika
und/oder zentral wirksamen Arzneimitteln
sollte nur nach sorgfaltiger Nutzen-/Risiko-
abwagung erfolgen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Zu einer Anwendung von Azelastin in der
Schwangerschaft liegen keine, oder nur un-
zureichende Daten vor. Nach der Gabe von
hohen oralen Dosen sind in Tierversuchen
embryo-/fetotoxische Wirkungen (erhdhte
Mortalitdt, Wachstumsretardierungen, Ske-
lettmissbildungen) beobachtet worden. Ob-
wohl die lokale Anwendung als Nasenspray,
Lésung oder Augentropfen, Lésung zu einer
geringeren systemischen Exposition fuhrt als
eine orale Behandlung mit Tabletten, soll
Vividrin Azelastin Kombipackung im ersten
Trimenon der Schwangerschaft vorsichts-
halber nicht angewendet werden. Im zweiten
und dritten Trimester der Schwangerschaft
kann Vividrin Azelastin Kombipackung bei
dringendem Bedarf und unter medizinischer
Uberwachung verwendet werden.

Stillzeit

Azelastin wird in geringen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden.

Deshalb wird die Anwendung von Vividrin
Azelastin Kombipackung wahrend der Still-
zeit nicht empfohlen.

Fertilitat
In Tierstudien wurden nach oraler Gabe Aus-

wirkungen auf die Fertilitat beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Anwendung von Vividrin Azelastin (Kom-
bipackung) ist sehr selten Uber Beschwerden
wie Abgeschlagenheit, Mattigkeit, Erschop-
fung, Schwindel- oder Schwéchegeflhl, die
auch durch das Krankheitsgeschehen be-
dingt sein kénnen, berichtet worden. In
diesen Féllen kdnnen die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen beeintréchtigt sein. Besonders soll-
te beachtet werden, dass Alkohol die Ver-
kehrstlichtigkeit noch weiter verschlechtern
kann.
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Augentropfen, Lésung

4.9 Uberdosierung

Wirkmechanismus

4.8 Nebenwirkungen

Patienten mit allergischer Konjunktivitis
leiden haufig unter trénenden und juckenden
Augen wodurch das Sehvermdgen beein-
trachtigt werden kann.

Die Anwendung von Vividrin Azelastin
Kombipackung kann auch bei bestimmungs-
gemaBem Gebrauch unmittelbar nach dem
Eintropfen in den Bindehautsack das Sehen
beeintrachtigen und somit Auswirkungen auf
die Verkehrstichtigkeit sowie auf die Bedie-
nung von Maschinen haben. Patienten
sollten daher angewiesen werden abzuwar-
ten, bis sich das Sehvermégen nach dem
Eintropfen wieder normalisiert hat.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Siehe Tabellen

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 Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Augentropfen, Lésung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Nach okulérer und nasaler Anwendung sind
keine spezifischen Uberdosierungsreaktio-
nen bekannt und bei dieser Art der Anwen-
dung auch nicht zu erwarten.

Erfahrungen nach Applikation toxischer
Dosen von Azelastinhydrochlorid beim Men-
schen liegen nicht vor. Im Falle einer Uber-
dosierung oder Intoxikation ist aufgrund
tierexperimenteller Befunde mit zentralner-
vOsen Erscheinungen (darunter Benommen-
heit, Verwirrtheit, Koma, Tachykardie und
Hypotonie) zu rechnen. Die Behandlung
muss symptomatisch erfolgen. Ein Antidot
ist nicht bekannt.

Abhéangig von der verschluckten Menge wird
bei der UberméBigen Anwendung des Na-
sensprays eine Magenspulung empfohlen.

SCHAFTEN

Augentropfen, Lésung

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dekon-
gestiva und Antiallergika; Andere Antialler-
gika

ATC-Code: S01GX07

Nasenspray, Losung

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dekon-
gestiva und andere Rhinologika zur topi-
schen Anwendung; Antiallergika, exkl. Cor-
ticosteroide

ATC-Code: ROTACO3

Azelastin, ein Phthalazinon-Derivat, ist eine
stark und langanhaltend antiallergisch wirk-
same Substanz mit selektiv H,-Rezeptor
antagonistischen Eigenschaften.

In-vivo- und In-vitro-Untersuchungen zeigen,
dass Azelastin die Synthese oder Freisetzung
von Mediatoren der Sofort- und Spéatreaktion
allergischer Reaktionen hemmt, z.B. von
Histamin, Leukotrienen, Prostaglandinen,
plattchenaktivierendem Faktor (PAF), Eosi-
nophil Cationic Protein (ECP) und Serotonin.
DarUber hinaus wird das Auftreten intrazel-
lularer Adhéasionsmolekile (ICAM-1) auf
nasalen und okuléren Epithelzellen vermin-
dert und damit die Einwanderung von Ent-
ztindungszellen erschwert.

Nach okulérer und nasaler Anwendung
wurde zusatzlich ein antientzindlicher Effekt
des Azelastins gesehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

EKG-Auswertungen von Langzeitstudien an
Patienten bestatigen, dass die orale Mehr-
fachgabe von Azelastin in hoher Dosierung
keinen Klinisch relevanten Einfluss auf das
korrigierte QT (QTc)-Intervall hat.

Bei Uber 3700 Patienten, die oral mit
Azelastin behandelt wurden, wurden keine
ventrikularen Arrhythmien oder Torsade de
Pointes festgestellt.

[MedDRA-System
Organklassendatenbank]

Haufig

(= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich

(= 1/1.000 bis < 1/100)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen (wie Haut-
ausschlag und Juckreiz)

Erkrankungen des Nervensystems

Bitterer Geschmack

Augenerkrankungen Leichte, vorlibergehende Reizung
im Auge
Nasenspray, L&sung
[MedDRA-System Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten

Organklassendatenbank]

(= 1/100 bis < 1/10)

(= 1/1.000 bis< 1/100)

(= 1/10.000 bis < 1/1.000) | (< 1/10.000)

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems

Bitterer Geschmack',
der zuweilen Ubelkeit
verursachen kann

Schwindel, Somnolenz
(Benommenheit,
Schlafrigkeit)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Reizung der bereits
entziindlich veranderten
Nasenschleimhaut
(Brennen, Kribbeln),
Niesen, Nasenbluten

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hautausschlag, Juckreiz,
Nesselsucht

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungs-
ort

Abgeschlagenheit
(Mattigkeit, Erschopfung),
Schwindel- oder
Schwéachegeflhl?

T meist aufgrund unsachgeméaBer Anwendung (zuriickgeneigtem Kopf, siehe Abschnitt 4.2)
2 die auch durch das Krankheitsgeschehen selbst bedingt sein kénnen.

023906-104489
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Pharmakokinetik (systemische
Pharmakokinetik)

Nach oraler Gabe wird Azelastin schnell
resorbiert, wobei die absolute Verfligbarkeit
81 % betragt. Die Nahrungsaufnahme beein-
flusst die Resorption nicht. Das hohe Ver-
teilungsvolumen weist auf eine bevorzugte
Verteilung in periphere Kompartimente hin.
Aufgrund der relativ niedrigen PlasmaeiweiB3-
Bindung von 80-90 % sind Verdrangungs-
Wechselwirkungen wenig wahrscheinlich.

Die Eliminations-Halbwertszeit aus dem
Plasma betragt fur Azelastin nach Einmal-
gabe etwa 20 Stunden, flr den ebenfalls
therapeutisch aktiven Hauptmetaboliten
N-Desmethylazelastin ca. 45 Stunden.
Azelastin wird zum gréBten Teil mit den Fazes
ausgeschieden.

Die anhaltende Ausscheidung geringer Do-
sisanteile mit den Fazes lasst vermuten, dass
ein enterohepatischer Kreislauf vorliegt.

Pharmakokinetik bei Patienten (topische
Pharmakokinetik)

Bei Patienten mit allergischer Rhinitis betrug
der mittlere Plasmaspiegel im Steady- State,
zwei Stunden nach nasaler Anwendung, bei
einer taglichen Gesamtdosis von 0,56 mg
Azelastinhydrochlorid (zweimal téglich je ein
SpruhstofB pro Nasenloch), 0,65 ng/ml, der
jedoch nicht mit klinisch relevanten systemi-
schen Nebenwirkungen verbunden war.

Aufgrund der dosislinearen Kinetik ist bei
Erhéhung der Tagesdosis mit einem Anstieg
der mittleren Plasmaspiegel zu rechnen.

Nach wiederholter okuldrer Anwendung der
Augentropfen (bis zu viermal téglich einen
Tropfen pro Auge) wurden sehr niedrige C,,,
Spiegel im Steady-State gemessen, die bei
oder unterhalb der Bestimmungsgrenze la-
gen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Nasen-
spray und Augentropfen ist deshalb nicht
mit einer klinisch relevanten Erhéhung der
Plasmaspiegel zu rechnen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Nach oraler Verabreichung von Azelastin-
hydrochlorid an erwachsene Tiere wurden
bei Dosen, die, bezogen auf das Korper-
gewicht, je nach untersuchter Tierspezies
dem 300- bis 1700-fachen der maximal
humantherapeutischen Tagesdosis ent-
sprachen, Effekte auf das ZNS (Abnahme
der spontanen Motilitat, Erregung, Tremor,
Kréampfe) beobachtet. Junge Ratten zeigten
entsprechende Befunde beim ca. 100-fa-
chen der oralen humantherapeutischen
Dosis.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die 6-monatige intranasale Verabreichung
an Ratten und Hunden ergab bis zu den
maximal verabreichten Dosen des Nasen-
sprays (Ratte: ca. 130-faches, Hund: ca.
25-faches der intranasalen humantherapeu-
tischen Dosis bezogen auf das Kdrperge-
wicht) keine lokalen und organspezifischen
Toxizitatsbefunde.

023906-104489

6.

Sensibilisierung

Azelastinhydrochlorid besaB in Untersuchun-
gen am Meerschweinchen keine sensibili-
sierenden Eigenschaften.

Mutagenitat/Kanzerogenitat

Azelastin zeigte in in-vitro- und in-vivo-Unter-
suchungen kein genotoxisches Potenzial,
noch zeigte sich ein karzinogenes Potenzial
an Ratten und Mausen.

Reproduktionstoxizitét

Bei méannlichen und weiblichen Ratten ver-
ursachte Azelastin bei oralen Dosen von
mehr als 3,0 mg/kg/Tag einen dosisabhangig
erniedrigten Fertilitatsindex.

In Studien zur chronischen Toxizitét traten
jedoch weder bei méannlichen noch bei weib-
lichen Tieren substanzspezifische Verande-
rungen der Reproduktionsorgane auf.
Embryotoxische und teratogene Effekte
traten bei trachtigen Ratten, Mausen und
Kaninchen nur im maternal-toxischen Dosis-
bereich auf. So wurden zum Beispiel Skelett-
missbildungen bei Ratten und Kaninchen bei
Dosen von 68,6 mg/kg/Tag beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Augentropfen, Lsung

Benzalkoniumchlorid

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Hypromellose

Sorbitol-Losung 70 % (nicht kristallisierend)
(Ph. Eur.)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

Nasenspray, L&sung

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Hypromellose 2910
Natriummonohydrogenphosphat-Dodeca-
hydrat (Ph. Eur.)

Citronenséure

Natriumchlorid

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Augentropfen, Lésung
Haltbarkeit nach Anbruch: 4 Wochen.

Nasenspray, L&sung
Haltbarkeit nach Anbruch: 6 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren. Nicht im Kuhlschrank
aufbewahren oder einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Vividrin Azelastin Kombipackung enthélt:
1 Flasche Augentropfen mit 6 ml Losung und
1 Flasche Nasenspray mit 10 ml Lésung

Augentropfen, Lésung

WeiBe Low-Density Polyethylen Flasche
(LDPE) und Tropfer mit weiBer High-Density
Polyethylen (HDPE) Schraubkappe.

Nasenspray, Ldsung

Mehrdosenbehaltnis aus Kunststoff (beste-
hend aus High-Density Polyethylen) mit einer
Dosierpumpe.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik
GmbH

Brunsbutteler Damm 165/173

13581 Berlin

Deutschland

E-Mail: kontakt@bausch.com

. ZULASSUNGSNUMMER

7000926.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Juli 2022

STAND DER INFORMATION
12.2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

BAUSCH+LOMB

Dr. Mann Pharma

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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