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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 4.3 Gegenanzeigen Stillzeit
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4.

4.1 Anwendungsgebiete

Allergodil® Kombipackung

Augentropfen: 0,5 mg / ml Augentropfen,
Ldsung
Nasenspray: 1 mg/mlNasenspray, Losung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Augentropfen:

1 ml Ldsung enthalt 0,5 mg Azelastinhydro-
chlorid. Ein Tropfen (ca. 30 pl) Augentropfen
(Losung) enthalt 0,015 mg Azelastinhydro-
chlorid.

Nasenspray:

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Augentropfen: 1 ml enthéalt 0,125 mg Benz-
alkoniumchlorid

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

. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen, Loésung, Klare farblose Lo-
sung
Nasenspray, Losung, Klare, farblose Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

Zur symptomatischen Behandlung von ganz-
jahriger oder saisonaler allergischer Rhino-
konjunktivitis (z. B. Heuschnupfen in Kom-
bination mit allergischer Bindehautentziin-
dung) bei Patienten > 12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Augentropfen: Zur Anwendung am Auge.
Soweit nicht anders verordnet, wird bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern ab

12 Jahren 2 x taglich (morgens und abends) genauer Nutzen/Risikoabwéagung erfolgen. Sehr haufig H.éufig (= 17100
je ein Tropfen in jedes Auge eingetraufelt. (= 1/10) bis < 1/10)
Falls erforderlich kann diese Dosis bis auf 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Gelegentlich Selten (= 1/10.000
4 mal taglich je 1 Tropfen pro Auge erhoht Stillzeit (= 1/1.000 bis bis < 1/1.000)
werden. -
Bei zu erwartender Allergenbelastung sollten Fertilitat: < V1% .

Sehr selten Nicht bekannt

die Augentropfen prophylaktisch vor Ver-
lassen des Hauses angewendet werden.

Nasenspray:

Nasale Anwendung.

Soweit nicht anders verordnet, wird bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
12 Jahren 2 x taglich (morgens und abends)
je 1 SprlhstoB pro Nasenloch eingespriht
(entspr. 0,56 mg Azelastinhydrochlorid/Tag).
Die Losung soll bei aufrechter Kopfhaltung
in jedes Nasenloch eingesprtiht werden.

Die Allergodil Kombipackung kann bis zum
Abklingen der Beschwerden angewendet
werden. Die Dauer der Anwendung richtet
sich nach Art, Schwere und Verlauf der Be-
schwerden. Das Nasenspray ist zur Lang-
zeitbehandlung geeignet, es besteht keine
zeitliche Beschrankung der Anwendung. Die
Augentropfen sollen nicht langer als 6 Wo-
chen ununterbrochen angewendet werden.
Die Haltbarkeit der Flaschen nach Anbruch
ist zu beachten.

008710-90497

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

Ausreichende Erfahrung Uber die Behand-
lung von Patienten mit Leber- und/oder Nier-
einsuffizienz mit Allergodil Kombipackung
liegen nicht vor.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Augentropfen:

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

Die Augentropen enthalten das Konservie-
rungsmittel Benzalkoniumchlorid.
Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kon-
taktlinsen aufgenommen werden und kann
zur Verfarbung der Kontaktlinsen flhren.
Kontaktlinsen sind vor der Anwendung zu
entfernen und friihestens 15 Minuten nach
der Anwendung wieder einzusetzen.
Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am
Auge hervorrufen, insbesondere bei tro-
ckenen Augen oder Erkrankungen der Horn-
haut

Nasenspray:
Keine

Weitere Hinweise siehe 4.5, 4.6 und 4.7.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
sind bisher nicht beobachtet worden. Gleich-
zeitiger Alkoholgenuss unter der Gabe von
Antihistaminika kann unter Umstanden zen-
tralnervése Nebenwirkungen auslésen und
sollte vermieden werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Allergodil Kombipackung
mit anderen Antihistaminika und/oder zentral
wirksamen Arzneimitteln sollte nur nach

Effekte auf die Fertilitat wurden in Tierstudien
nach oraler Gabe beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3.

Schwangerschaft

Zu einer Anwendung von Azelastinhydro-
chlorid in der Schwangerschaft liegen un-
zureichende Erfahrungen vor. Nach hohen
oralen Dosierungen sind in Tierversuchen
embryo/fetotoxische Wirkungen (erhdhte
Mortalitat, Wachstumsretardierungen, Ske-
lettmissbildungen) beobachtet worden. Ob-
wohl die lokale Anwendung als Nasenspray
oder Augentropfen zu einer geringeren
systemischen Belastung fuhrt als eine orale
Behandlung mit Tabletten, soll die Allergodil
Kombipackung im ersten Trimenon der
Schwangerschaft vorsichtshalber nicht
angwendet werden. Im zweiten und dritten
Trimenon darf die Allergodil Kombipackung
dann angewendet werden, wenn es unbe-
dingt erforderlich ist und eine arztliche Kon-
trolle erfolgt.

Azelastinhydrochlorid wird in geringem Aus-
maf in die Muttermilch ausgeschieden. Des-
halb wird die Anwendung von Allergodil
Kombipackung wahrend der Stillzeit nicht
empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Anwendung der Allergodil Kombipackung
sind sehr selten Beschwerden wie Abge-
schlagenheit, Mattigkeit, Erschdpfung,
Schwindel- oder Schwachegefihl, die auch
durch das Krankheitsgeschehen bedingt sein
koénnen, berichtet worden. In diesen Féllen
kann die Fahigkeit zum Fuhren eines Kraft-
fahrzeuges, bei der Arbeit ohne sicheren Halt
und zur Bedienung von Maschinen beein-
trachtigt sein. Besonders sollte beachtet
werden, dass Alkohol die Verkehrstlchtigkeit
noch weiter verschlechtern kann.

Augentropfen:

Patienten mit allergischer Konjunktivitis
leiden haufig unter trdnenden und juckenden
Augen wodurch die Sicht behindert werden
kann.

Die Anwendung von Allergodil Kombipackung
kann auch bei bestimmungsgemaBem Ge-
brauch unmittelbar nach dem Eintropfen in
den Bindehautsack die Sicht behindern und
somit Auswirkungen auf die Verkehrstlchtig-
keit sowie auf die Bedienung von Maschinen
bzw. das Arbeiten ohne sicheren Halt haben.
Der Patient sollte daher abwarten bis sich
die Sicht nach dem Eintropfen wieder norma-
lisiert hat.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Kategorien zugrunde ge-
legt:

(< 1/10.000) (Haufigkeit auf
Grundlage der
verflgbaren Daten

nicht abschéatzbar.)

Augentropfen:

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Allergische Reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Bitterer Geschmack

Augenerkrankungen
Hé&ufig: Leichte Reizerscheinungen am Auge

Nasenspray:

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Bitterer Geschmack meist aufgrund
unsachgemaBer Anwendung (zurlickgeneig-
tem Kopf, s. 4.2 ), der zuweilen Ubelkeit
verursachen kann
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Sehr selten: Schwindel, Somnolenz (Benom-
menheit, Schlafrigkeit), die auch durch das
Krankheitsgeschehen selbst bedingt sein
kénnen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Reizung der bereits entziindlich
veranderten Nasenschleimhaut (Brennen,
Kribbeln), Niesen, Nasenbluten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Selten: Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr selten: Hautausschlag, Juckreiz, Nes-
selsucht

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Sehr selten: Abgeschlagenheit (Mattigkeit,
Erschopfung), Schwindel- oder Schwéche-
geflhl, die auch durch das Krankheitsge-
schehen selbst bedingt sein kdnnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung beim
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn
(Website: http://www.bfarm.de) anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach okulérer und nasaler Anwendung sind
keine spezifischen Uberdosierungsreaktio-
nen bekannt und bei dieser Art der An-
wendung 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.

Abhangig von der verschluckten Menge wird
bei der Ubermé&Bigen Anwendung des Na-
sensprays eine Magenspulung empfohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Augen-
tropfen: Dekongestiva und Antiallergika;
Andere Antiallergika

Nasenspray: Dekongestiva und andere
Rhinologika zur topischen Anwendung;
Antiallergika, exkl. Corticosteroide

ATC-Code:
Augentropfen: SO1GX07
Nasenspray: RO1AC03

Azelastinhydrochlorid, ein Phthalazinon-De-
rivat, ist eine stark und langanhaltend anti-
allergisch wirksame Substanz mit selektiv
H,-Rezeptor antagonistischen Eigenschaf-
ten.

In vivo-Studien und in vitro-Untersuchungen
zeigen, dass Azelastinhydrochlorid die Syn-
these oder Freisetzung von Mediatoren der
Sofort- und Spatreaktion allergischer Reak-
tionen hemmt, z. B. von Histamin, Leukotrie-
nen, Prostaglandinen, plattchenaktivieren-
dem Faktor (PAF), Eosinophil Cationic Pro-
tein (ECP) und Serotonin. Darlber hinaus
wird das Auftreten intrazellulérer Adhasions-
molekile (ICAM-1) auf nasalen und okularen
Epithelzellen vermindert und damit die Ein-
wanderung von Entzindungszellen er-
schwert.

Nach okuléarer und nasaler Anwendung
wurde zusatzlich ein antientztindlicher Effekt
des Azelastinhydrochlorids gesehen.

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

Bei Uber 3.700 Patienten, die oral mit Az-
elastinhydrochlorid behandelt wurden, wur-
den keine ventrikularen Arrhythmien oder
Torsade de Pointes festgestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Pharmakokinetik (systemische
Pharmakokinetik)

Nach oraler Gabe wird Azelastinhydrochlorid
schnell resorbiert, wobei die absolute Ver-
fugbarkeit 81 % betragt. Die Nahrungsauf-
nahme beeinflusst die Resorption nicht. Das
hohe Verteilungsvolumen weist auf eine be-
vorzugte Verteilung in periphere Komparti-
mente hin. Aufgrund der relativ niedrigen
PlasmaeiweiB-Bindung von 80-90 % sind
Verdrangungs-Wechselwirkungen wenig
wahrscheinlich.

Die Eliminations-Halbwertszeit aus dem
Plasma betragt fur Azelastinhydrochlorid
nach Einmalgabe etwa 20 Stunden, fr den
ebenfalls therapeutisch aktiven Hauptmeta-
boliten N-Desmethylazelastin ca. 45 Stun-
den. Der Arzneistoff wird zum gréBten Teil
mit den Fazes ausgeschieden.

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

Kinetik bei Patienten (topische Pharmakoki-
netik)

Bei an allergischer Rhinitis erkrankten Pa-
tienten betrug der mittlere Plasmaspiegel im
Steady-State, zwei Stunden nach nasaler
Verabreichung, bei einer taglichen Gesamt-
dosis von 0,56 mg Azelastinhydrochlorid
(zweimal taglich je ein SpruhstoB pro Nasen-
loch), 0,65 ng/ml, der jedoch nicht mit Kli-
nisch relevanten systemischen Nebenwir-
kungen verbunden war.

Aufgrund der dosislinearen Kinetik ist bei
Erhéhung der Tagesdosis mit einem Anstieg
der mittleren Plasmaspiegel zu rechnen.
Nach wiederholter okulérer Anwendung der
Augentropfen (bis zu viermal taglich einen
Tropfen pro Auge) wurden sehr niedrige C,
Spiegel im Steady-State gemessen, die bei
oder unterhalb der Bestimmungsgrenze lagen.
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

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Akute Toxizitat

Nach oraler Verabreichung von Azelastin-
hydrochlorid an erwachsene Tiere kann es
bei Dosen, die, bezogen auf das Korper-
gewicht, je nach untersuchter Tierspezies
300- bis 1.700-fach Uber der maximal hu-
mantherapeutischen Tagesdosis liegen, zu
Effekten auf das ZNS (Abnahme der spon-
tanen Motilitét, Erregung, Tremor, Krampfe)
kommen. Junge Ratten zeigten entsprechen-
de Befunde beim ca. 100-Fachen 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 Kérperge-
wicht) keine lokalen und organspezifischen
Toxizitatsbefunde.

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

Mutagenitat/Cancerogenitat

Azelastinhydrochlorid zeigte in in-vitro- und
in-vivo-Untersuchungen kein genotoxisches
Potenzial, noch zeigte sich ein karzinogenes
Potenzial an Ratten und Mausen.

Reproduktionstoxizitat

Bei méannlichen und weiblichen Ratten ver-
ursachte Azelastin bei oralen Dosen von
mehr als 3,0 mg/kg /Tag einen dosisabhan-
gigen Abfall des Fertilitatsindexes.

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 tréachtigen 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

Augentropfen:

Benzalkoniumchlorid (Konservierungsmittel),
Natriumedetat (Ph. Eur.), Hypromellose,
Sorbitol-Lésung 70 % (kristallisierend)
(Ph. Eur.), Natriumhydroxid-Lésung 4 % und
Wasser fUr Injektionszwecke

Nasenspray:

Natriumedetat(Ph. Eur.), Hypromellose, Na-
triummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat
(Ph. Eur.), Citronensaure (Ph. Eur.), Natrium-
chlorid, gereinigtes Wasser

Nicht zutreffend.

Augentropfen:

3 Jahre. Nicht langer als 4 Wochen nach
Anbruch verwenden.

008710-90497
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Nasenspray:

3 Jahre. Nicht langer als 6 Monate nach
Anbruch verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Augentropfen:
Keine.

Nasenspray:
Nicht unter + 8 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Augentropfen:

10 ml Flaschchen aus opakem HD-Poly-
ethylen und LD-Polyethylen-Tropfer mit
weiBer HD-Polyethylen-Schraubkappe. Eine
Flasche enthalt 6 ml Augentropfen, Losung.

Nasenspray:

Braune Glasflasche mit aufgeschraubter
Pumpe und transparenter Schutzkappe.
Eine Flasche enthalt 17 ml Nasenspray,
Losung.

Unverkaufliches Muster (6 ml + 17 ml), Klinik-
packung (10 Packungen mit je 6 ml + 17 ml).
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Viatris Healthcare GmbH
Litticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER
46280.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31. Mérz 2004
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 12. Juni 2012

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2022

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
008710-90497 3
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