KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ZURIDO 137 mcg/50 mcg burun spreyi, siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir sprey piiskiirmesi 130 mcl (0,13 ml)'dir ve 50 mcg (0,05 mg) Flutikazon propiyonat ile 137
mcg (0,137 mg) Azelastin hidrokloriir (0,125 mg Azelastin’e esdeger) igerir.

Yardimci maddeler:
Bir sprey piiskiirmesi (0,13 ml), 0,026 mg benzalkonyum kloriir igerir. Yardimci maddelerin

tam listesi i¢in boliim 6.1 ‘e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Burun spreyi, siispansiyon.

Beyaz ya da beyazimsi renkte, hafif giil kokulu homojen siispansiyon

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ZURIDO, orta ila siddetli mevsimsel ve pereniyal alerjik rinit semptomlarmin giderilmesinde,
intranazal antihistaminik veya glukokortikoid monoterapisinin yeterli olmadiginin

diisiintildiigii durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi vesiiresi:
Tam bir terapotik fayda i¢in diizenli kullanilmalidir.

Goze temasindan kaginilmalidir.

Pozoloji:

Doktor tarafindan baska bir sekilde onerilmedigi takdirde;

Eriskinler ve 6 vas tizeri cocuklar

Giinde iki kez (sabah ve ak%u be} her bir elmrun deh ine birer iiskiirtme.

ge, guvenli tronik |mza e Imzalanmis
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXZmxXZW56YnUyZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uygulama sikhig ve siiresi:
ZURIDO, uzun dénem kullanim i¢in uygundur.

Tedavi stiresi, alerjenik maruziyet siiresine gore ayarlanmalidir.

Uygulama sekli

ZURIDO, yalmzca burun igerisine uygulamaya yoneliktir.

Spreyin hazirlanmasi:

Siseyi, asagi ve yukar1 dondiirerek 5 saniye kadar hafif¢ce calkalaymiz ve ardindan
koruyucu kapa@ cikartiniz. Ilk kullanimdan &nce, pompay1 6 kere bastirip birakarak
ZURIDO’yu hazirlamalisiniz. ZURIDO’nun 7 giinden uzun siire kullanilmamasi

durumunda, pompay1 bir kere bastirip birakarak tekrar hazirlamaniz gerekecektir.

Spreyin kullanilmast:

Siseyi, asag1 ve yukart dondiirerek 5 saniye kadar hafifge calkalayiniz ve ardindan koruyucu
kapag1 cikartiniz.

Burnunuzu iyice temizledikten sonra, basimizi asagi dogru egerek her bir burun deligine
siispansiyon spreyini bir kere sikiniz (bkz. sekil). Kullanimdan sonra, sprey ucunu siliniz ve

koruyucu kapag takiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalara iligskin veri bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXZmxXZW56YnUyZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon:
6 yasindan kiiciik cocuklarda giivenliliginin ve etkinliginin belirlenmemis olmasi

nedeniyle, bu yas grubunda ZURIDO kullanilmasi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya ZURIDO’ nun igerdigi yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi

asir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Pazarlama sonrasi kullanim esnasinda flutikazon propiyonat ve ritonavirin birlikte kullanildig1
hastalarda Cushing sendromu ve adrenal supresyonu igeren sistemik kortikosteroid etkileri ile
sonuclanan klinik olarak anlamli ilag¢ etkilesimleri bildirilmistir. Bu nedenle flutikazon
propiyonat ve ritonavirin birlikte kullanimindan, potansiyel fayda sistemik kortikosteroid yan

etkilerinden daha 6nemli bulunmadik¢a kagmilmalidir.

Nazal kortikosteroidler, 6zellikle uzun siire yiiksek dozlarda regete edildiginde, sistemik
yan etkilere neden olabilir. Bu etkilerin olusma olasilig1 oral kortikosteroidlere gére daha
digtiktiir ve bu etkiler her hastada ve farkli kortikosteroid preparatlart arasinda farklilik
gosterebilir. Potansiyel sistemik etkilere; Cushing sendromu, Cushingoid ozellikler,
adrenal supresyon, cocuklarda ve adolesanlarda gelisim geriligi, katarakt, glokom ve daha
nadiren psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon ya da agresyon

(6zellikle ¢cocuklarda) gibi psikolojik veya davranigsal etkiler dahildir.

ZURIDO, biiyiik 6l¢iide ilk gegis metabolizmasina ugrar, bu nedenle siddetli karaciger
hastalig1 olan hastalarda intranazal flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin artma
olasilig1 yiiksektir. Bu durum, sistemik advers olaylarin sikliginda artisa yol agabilir.

Bu hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Nazal kortikosteroidler i¢in 6nerilenden daha ytiksek dozlarla tedavi, klinik agidan 6nemli
adrenal supresyona neden olabilir. Onerilenden daha yiiksek dozlarin kullanildigma dair

kanit mevcutsa, stres donemlerinde ilave sistemik kortikosteroid veya elektif cerrahi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DadiiikiimKdeh 1HWS5621AXxZ1AXZmxXZW56YnUyZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

3/14




Genel olarak intranazal flutikazon formiilasyonlarinin dozu, rinit semptomlarinin etkili
sekilde kontrol altinda tutuldugu en diisiik doza indirilmelidir. Onerilenden daha yiiksek
dozlar (bkz. boliim 4.2), ZURIDO igin test edilmemistir. Tiim intranazal kortikosteroidlerle
oldugu gibi, es zamanl diger kortikosteroid tedavi formlar1 regete edildiginde,

kortikosteroidlerin toplam sistemik yiikii dikkate alinmalidir.

Ruhsatlandirilan dozlarda nazal kortikosteroid alan ¢ocuklarda, gelisim geriligi bildirilmistir.
Gelisim, adolesanlarda da 6nemli oldugundan, uzun siireli nazal kortikosteroid tedavisi alan
adolesanlarin gelisim agisindan diizenli sekilde izlenmeleri oOnerilmektedir. Gelisimin
yavaglamasi durumunda, nazal kortikosteroid dozunun miimkiinse etkili semptom kontrolii

saglanan en diisiik doza indirilmesi hedeflenerek, tedavi gozden gegirilmelidir.

Gorme degisikligi olan veya okiiler basingta artis, glokom ve/veya katarakt 0ykiisii olan hastalar

yakin takip edilmelidir.

Adrenal fonksiyonun bozulduguna dair herhangi bir kani varsa, hastalar sistemik steroid

tedavisinden ZURIDOya gegirilirken dikkatli olunmalidir.

Tiberkiiloz veya tedavi edilmemis enfeksiyonu olan hastalarda, burun ya da agizda yara
bulunan ya da yakin zamanli cerrahi islem geciren hastalarda, ZURIDO tedavisinin olasi

yararlari, olasi riske kars1 degerlendirilmelidir.

Nazal hava yollarinin enfeksiyonlari, antibakteriyel veya antimikotik ilaglarla tedavi
edilmelidir, fakat ZURIDO tedavisi agisindan spesifik bir kontrendikasyon

olusturmamaktadir.

ZURIDO, benzalkonyum kloriir icerir. Bu durum, burun mukozasmin iritasyonuna ve

bronkospazma neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Flutikazon propiyonat

Normal kosullar altinda, bagirsaklarda ve karacigerde sitokrom P450 3A4 sisteminin etkisi
sonucu yiiksek ilk gecis metabolizasyonu ve yiiksek sistemik klirens nedeni ile, intranazal

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dodryiamd &ndad @58 0red L RIMRZASE Ypbopipokiit plazifeoeorisattsaspomntamtudisidk. beblintivigtysr.
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Bu nedenle, flutikazon propiyonata bagli klinik agidan anlamli ilag etkilesimleri

beklenmez.

Yapilan bir ilag etkilesim calismasi yiiksek potense sahip bir sitokrom P450 3A4 inhibitori
olan ritonavirin, serum kortizol diizeylerinin belirgin olarak diismesine yol acacak sekilde,
flutikazon propiyonat plazma diizeylerini ¢cok yliksek oranda artirabildigini gdstermistir.
Pazarlama sonrasi kullanim esnasinda intranazal veya inhale flutikazon propiyonat ve
ritonavirin birlikte kullanildig1 hastalarda sistemik kortikosteroid etkileri ile sonuglanan
klinik olarak anlamli ila¢ etkilesimleri bildirilmistir. Kobisistat igeren ilaclar da dahil
olmak iizere diger CYP 3A4 inhibitorleri ile birlikte tedavinin, sistemik yan etki riskini
arttirmas1 beklenmektedir. Fayda, sistemik kortikosteroid yan etkilerin artma riskinden
daha agir basmadik¢ca, kombinasyon tedavisinden ka¢milmalidir. Kombinasyon

tedavisinde hastalar, sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan izlenmelidir.

Sitokrom P450 3A4 sisteminin diger inhibitorleri ile yapilan ¢alismalarda, flutikazon
propiyonata sistemik maruziyette, serum kortizol diizeylerinde dikkate deger azalmaya yol
agmayan, ihmal edilebilir (eritromisin) ve mindr (ketokonazol) artislar goézlenmistir.
Bununla birlikte, yiliksek potense sahip sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin (6rn.
Ketokonazol) birlikte kullannominda flutikazon propiyonata sistemik maruziyette artis

potansiyeli oldugu i¢in dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Azelastin hidrokloriir

Azelastin hidrokloriir burun spreyi ile spesifik etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamistir. Yiksek
oral dozlarda etkilesim ¢alismalar1 yapilmistir. Bununla birlikte, 6nerilen Nazal dozlar ¢ok
daha diisiik sistemik maruziyete neden oldugundan, bu ¢alismalar azelastin burun spreyi
ile iligkilendirilmez.

Bununla birlikte eszamanli sedatif veya santral sinir sistemi iizerine etkili ilag kullanan
hastalarda sedasyon etkisi artabilecegi i¢in azelastin hidrokloriir uygularken dikkatli olunmasi

gerekir. Alkol kullanimi bu etkiyi artirabilir.

4.6 Gebelik velaktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXZmxXZW56YnUyZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

ZURIDO’nun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar; gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya
dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ZURIDO gerekli olmadikca (potansiyel yararlarin fetiis iizerindeki potansiyel riskten fazla

olmasi hari¢) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Nazal uygulanan  azelastin hidrokloriiriin/metabolitlerinin veya flutikazon
propiyonatin/metabolitlerinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.

Bu nedenle ZURIDO emzirme sirasinda, yalnizca potansiyel yararlarin yeni dogan

iizerindeki potansiyel riskten fazla olmasi halinde kullanilmalidir (bkz. boliim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Fertilite agisindan yalnizca kisitlt veri bulunmaktadir (bkz. bélim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

ZURIDO, ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi ¢ok azdur.

Izole vakalarda hastaligin kendisi nedeniyle de olusabilecek yorgunluk, bezginlik,
bitkinlik, bas dénmesi veya giicsiizlik, ZURIDO kullanimi sirasinda olusabilir. Bu

vakalarda, ara¢ veya makine kullanimi etkilenebilir. Alkol, bu etkiyi arttirabilir.

4.8 istenmeyen etkiler
Yaygin olarak, uygulama ardindan disg6zi denilen, maddeye 6zgii hos olmayan tat
olusabilir (siklikla yontemin yanlis uygulanmasi, yani uygulama sirasinda basin arkaya

dogru ¢ok fazla egilmesi nedeniyle olusur).

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifina ve sikligina gore asagida listelenmektedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge D(@ﬂ@hkk@ﬂm%dﬁkﬁ@@kﬂd@(lﬂﬁ@ﬁq%ﬁn&kﬂwlr; Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cok yaygin (>1/10)
Yaygin (>1/100 ila <1/10)
Yaygin olmayan (>/1.000 ila <1/100)
Seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmeyen (mevcut verilerden tahmin edilemiyor)

Belge Dogr

Sikhik
Yaygin
Cok yaygin| Yaygin Seyrek Cok seyrek Bilinmeyen
olmayan
Sistem Organ Sinifi
Anafilaktik
Reaksiyonlar,
anjiyoodem (yliz
Bagisiklik sistemi veya dilde 6dem ve
hastaliklar: deri dokiintiisi),
bronkospazm
dahil asir1
duyarlilik
Bas agrnisi,
disgozi Bag donmesi,
(hos somnolans
Sinir sistemi )
olmayan tad (sersemlik, uyku
hastahklari o ]
hissi) hos hali)
olmayan
koku hissi
Glokom, g6z i¢i
Bulanik gérme
Giz hastaliklar® basingta artis,
0z has 5lii
Katarakt (bkz. Bolim 4.4)
Burun
. rahatsizlig1
Solunum, gogiis Nazal septum
(burun
bozukluklari ve N perforasyonu**,
mediastinal Epistaksis iritasyonu, mukozal erozyon
batma, kasinti
hastaliklar - IR
Bu bdlge, guvenli elektfonik I(inﬁ'gi,llmza anmistir.
lama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXZmxXZW46YnUyZmxXaklU ani ge Talkip Adresi:https:/fwww.turkiye.gov.tr/saglik-t|tck-ebys
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hapsinna,
burun
kurulugu, Nazal tilserler
Oksiiriik,
bogaz
kurulugu,
bogaz
iritasyonu
Gastrointestinal Agiz Bulantt
hastaliklar kurulugu
Deri ve deri alt1 Dokiintii, prurit,
doku hastaliklar: tirtiker
Genel bozukluklar Yorgunluk (bezginlik,
ve uygulama bitkinlik), gii¢siizlik
bélgesine iliskin (bkz. bolim 4.7)
hastaliklar

*Intranazal flutikazon propiyonatin uzun siireli kullanimi sonrasi ¢ok az sayida spontan bildirim
yapilmustir.

**ntranazal kortikosteroid kullanimi sonrasi1 nazal septum perforasyonu bildirilmistir.

Ozellikle uzun siire yiiksek dozlarda kullanildiginda, baz1 nazal kortikosteroidlerin sistemik

etkileri olusabilir (bkz. boliim 4.4).

Nazal kortikosteroid alan ¢ocuklarda gelisim geriligi bildirilmistir. Gelisim geriligi
adolesanlarda da olasidir (bkz. boliim 4.4).

Nadir vakalarda, nazal glukokortikoidlerin uzun dénem uygulanmast durumunda, osteoporoz

gozlenmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tgl; . 80031 400,08 faksr 0312218 35 99)

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZ1AXZmxXZW56YnUyZmxXak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Nazal uygulama yoluyla, doz asimi reaksiyonlariin olugmasi beklenmemektedir.

Intranazal flutikazon propiyonatin akut veya kronik doz asiminin hastalar iizerinde etkisi

ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Sagliklt insan goniillillere yedi giin boyunca giinde iki kez 2 miligram flutikazon
propiyonatin (6nerilen giinliik dozun 10 kat1) intranazal olarak uygulanmasi, hipotalamus-

hipofiz-adrenal (HPA) ekseni fonksiyonu iizerinde etki gostermemistir.

Onerilenden daha yiiksek dozlarin uzun bir zaman kullamilmasi adrenal fonksiyonlarin
gecici olarak baskilanmasina yol agabilir.

Bu hastalarda semptomlar1 kontrol etmek i¢in tedaviye ZURIDO’nun yeterli dozu ile
devam edilmesi gerekir, bu durumda adrenal fonksiyon birka¢ giin i¢inde diizelir ve bu
diizelme plazma kortizol diizeylerinin 6l¢iimii ile dogrulanabilir.

Yanlishikla oral kullanim1 takiben doz asimi durumunda, hayvan deneylerinin bulgulari
temelinde, azelastin hidrokloriiriin neden oldugu santral sinir sistemi bozukluklari

(sersemlik, konfiizyon, koma, tagikardi ve hipotansiyon dahil) beklenmelidir.

Bu bozukluklar i¢in semptomatik tedavi uygulanmalidir. Yutulan miktara bagl olarak,

mide lavmani Onerilir. Bilinen bir antidot bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5. 1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Topikal dekonjestanlar ve diger Nazal preparatlar,
kortikosteroidler / flutikazon kombinasyonlari,

ATC kodu: RO1IADSS

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

ZURIDO, alerjik rinit ve rino-konjonktivit semptomlarinin iyilestirilmesi agisindan farkli
etki mekanizmalarina sahip olan ve sinerjistik etkiler gosteren azelastin hidrokloriir ve

flutikazon propiyonat igerir.

Flutikazon propiyonat
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dotk Ko Zpt6piArchat? mekaoRkothitnowtk Ye s e pto BéloeJakip @olksi bk dekow afkivetevseeglikaiasabyy e
9/14




glclii bir anti-inflamatuar etkisi olan, 6rn. klonlanmis insan glukokortikoid reseptor
baglanma ve gen ekspresyonu tayinlerinde deksametazondan 3-5 kat daha giiclii olan

sentetik bir trifluorine kortikosteroiddir.

Azelastin hidrokloriir

Bir ftalazinon tiirevi olan azelastin; se¢ici Hi-antagonisti, mast hiicre stabilizasyonu ve
anti-inflamatuvar 6zellikleri olan uzun etkili giligli bir anti-alerjik bilesik olarak
siniflandirilmaktadir. /n vivo (klinik Oncesi) ve in vitro ¢alismalar azelastinin, alerjik
reaksiyonlarin erken ve ge¢ evrelerine katildigi bilinen kimyasal aracilarin (6rn.
l6kotrienler, histamin, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve serotonin) sentezini veya

serbest birakilmasini inhibe ettigini gostermektedir.

Uygulamadan sonra 15 dakika i¢inde, Nazal alerjik semptomlarda hafifleme gozlenir.

Alerjik rinitli erigkinler ve adolesanlarla yapilan 4 klinik ¢alismada, giinde iki kez her burun
deligine bir sprey ZURIDO uygulamasi; plaseboya, tek basma azelastin hidrokloriire ve
tek basina flutikazon propiyonata goére nazal semptomlar1 (rinore, burun tikanikligi,
hapsirma ve burun kasintis1) anlamli sekilde iyilestirmistir. 4 ¢alismanin hepsinde okiiler
semptomlar (gozlerde kasinti, yasarma/sulanma ve kizariklik) ve hastalarin hastalikla
iligkili yasam kaliteleri (Rinokonjonktivit Yasam Kalitesi Anketi - RQLQ) anlamli sekilde

tyilesmistir.

ZURIDO ile, flutikazon propiyonat nazal spreye kiyasla, énemli &lciide semptom
iyilesmesi (nazal semptomlarin siddetinde %50 azalma) anlaml sekilde daha kisa siirede
(3 glin veya daha fazla) saglanmistir. Flutikazon propiyonat burun spreyine kiyasla
ZURIDO’nun etki iistiinliigii, kronik persistan alerjik rinitli ve alerjik olmayan/vazomotor
rinitli hastalarda bir yillik ¢alisma boyunca korunmustur.

Yakup otu polen alerjen maruziyet odasi ¢alismasinda, nazal semptomlarda ilk istatistiksel
anlamli iyilesme ZURIDO uygulamasindan 5 dakika sonra gdzlemlenmistir (plaseboya
kiyasla). ZURIDO uygulamasindan 15 dakika sonra hastalarin %60°1, semptom skorunda en az

%30 klinik olarak anlaml1 azalma bildirmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dofmterberigodu: 1ZW56Z1AXZ1AXZmxXZW56YnUyZmxXak1lU Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ZURIDO’nun her burun deligine iki sprey seklinde intranazal uygulamasindan (548 mcg
azelastin hidrokloriir ve 200 mcg flutikazon) sonra, ortalama (+ standart sapma) pik plazma
maruziyeti (Cmaks) azelastin i¢in 194,5+74,4 pg/mL ve flutikazon propiyonat i¢in 10,3+3,9
pg/mL olmus, ortalama toplam maruziyet (AUC) azelastin i¢in 4217+2618 pg/mL*saat ve
flutikazon i¢in 97,7+43,1 pg/mL*saat bulunmustur. Tek bir dozdan pik maruziyete kadar gecen

medyan siire (tmaks), azelastin i¢in 0,5 saat ve flutikazon i¢in 1 saat olmustur.

ZURIDO ile flutikazon nazal sprey karsilastirildiginda, flutikazon sistemik maruziyeti yaklasik
%50 artmistir. ZURIDO, azelastinin sistemik maruziyeti acisindan azelastin burun spreyine
esdeger olmustur. Azelastin hidrokloriir ve flutikazon propiyonat arasinda farmakokinetik

etkilesim olduguna dair kanit mevcut degildir.

Dagilim
Flutikazon propiyonat, kararli durumda biiyiik bir dagilim hacmine sahiptir (yaklasik 318 litre).

Plazma proteinine baglanma %91’ dir.
Azelastinin dagilim hacmi yiiksektir; dagilimin agirlhikli sekilde periferik dokuya sahip
oldugunu gosterir. Protein baglanma diizeyi %80-90’dir. Ek olarak, her iki ila¢ genis bir

terapotik pencereye sahiptir. Bu nedenle, ilag degisim reaksiyonlar1 olasi goriinmemektedir.

Biyotransformasyon

Flutikazon propiyonat, baglica hepatik kanaldan sitokrom P450 enzimi CYP3A4 vasitasiyla
inaktif metaboliti olan karboksilik asite doniiserek, sistemik dolasimdan hizli sekilde
temizlenir. Yutulan flutikazon propiyonat da biiyiik oranda ilk geg¢is metabolizmasma ugrar.
Azelastin, baslica CYP3A4, CYP2D6 ve CYP2CI 9 olmak iizere ¢esitli CYP izoenzimleri

yoluyla N-desmetilazelastine metabolize edilir.

Eliminasyon

Intravendz uygulanan flutikazon propiyonatin eliminasyon hizi, 250-1000 mikrogram doz
araliginda dogrusaldir ve yiiksek bir plazma klirensiyle (CL=1,1 L/dakika) karakterizedir. Pik
plazma konsantrasyonlar1 3-4 saat i¢inde yaklasik %98 azalir ve 7,8 saatlik terminal yarilanma
omriiyle, yalnizca diisiik plazma konsantrasyonlar iligkilidir. Flutikazon propiyonatin renal
klirensi goz ard1 edilebilir (<%0,2) ve %5’ten daha az1 karboksilik asit metaboliti olarak atilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tek bir azelastin dozu ardindan plazma eliminasyon yarilanma omrii, azelastin i¢in yaklasik
20-25 saat ve terapotik agidan aktif metabolit N-desmetilazelastin i¢in yaklasik 45 saattir.
Atilim baglica feges yoluyla gergeklesir. Feceste kiiciik miktarlarda atilim olmasi, bir miktar

enterohepatik dolasimin oldugunu diistindiirmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayvan durum

Intravendz uygulanan flutikazon propiyonatin eliminasyon hizi, 250-1000 mikrogram doz
araliginda dogrusaldir.

Azelastinin farmakokinetigi dogrusaldir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Flutikazon propiyonat

Genel toksikoloji caligmalarindaki bulgular, diger glukokortikoidlerle gozlenen bulgulara
benzer olmus ve artan farmakolojik aktiviteyle iliski gdstermistir. Bu bulgular, minimum
sistemik maruziyete yol agan Onerilen nazal dozlar dikkate alindiginda, insanlarla
iliskilendirilmemektedir. Geleneksel genotoksisite testlerinde flutikazon propiyonatin
genotoksik etkileri gozlenmemistir. Ayrica, siganlar ve farelerle yiiriitiilen iki y1llik inhalasyon
caligmalarinda, tiimorlerin insidansinda tedaviyle iligkili artiglar goriilmemistir. Hayvan
caligmalarinda glukokortikoidlerin yarik damak ve intra-literin gelisim geriligi dahil
malformasyonlar1 indiikledigi gosterilmistir. Bu durum da, minimum sistemik maruziyete yol
acan Onerilen Nazal dozlar dikkate alindiginda, insanlarla iliskilendirilmemektedir. (bkz. boliim

5.2).

Azelastin hidrokloriir

Azelastin hidrokloriir, kobaylarda duyarlilastirici potansiyel géstermemistir. Azelastin, bir
dizi in vitro ve in vivo testte genotoksik potansiyel veya sicanlar ya da farelerde karsinojenik
potansiyel gdstermemistir. Erkek ve disi sicanlarda 3 mg/kg/glinden yiiksek oral dozlarda
azelastin, fertilite endeksinde dozla iliskili bir azalmaya neden olmustur; kronik toksisite
caligmalarinda erkeklerin veya disilerin {ireme organlarinda maddeyle iligkili degisimler
belirlenmemis, bununla birlikte sicanlarda, farelerde ve tavsanlarda embriyotoksik ve
teratojenik etkiler yalnizca maternal toksik dozlarda (6rnegin, iskelet malformasyonlari

sicanlarda ve farelerde 68,6 mg/kg/giin dozlarda gdzlenmistir) olusmustur.

ZURIDO ile sicanlarda 90 gaﬁ@gk@@@ﬁlv%ekigpémmwwgﬁm kadar uygulanan tekrarlayan doz
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intranazal toksisite caligmalari, ayr1 bilesenlere kiyasla yeni bir advers etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Disodyum edetat

Gliserol

Glikoz (susuz)

Mikrokristalin seliiloz / Karmelloz sodyum
Polisorbat 80

Benzalkonyum kloriir

Feniletil alkol

Hidroklorik asit (derisik)

Sodyum hidroksit, pellet

Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf Omrii
60 ay.

Kullanim sirasinda raf émrii (ilk kullanimdan sonra): 6 ay

6.4 Saklamaya yonelik o6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Buzdolabinda veya dondurucuda saklamayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
18 mm agiz ¢apli amber renkli Tip III cam siselerde beyaz renkli PP sprey pompa ve nazal

sprey aplikatorii

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller, "T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi'

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi" ‘ne uygun sekilde imha edilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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