VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dymista 125 mikrogrammaa + 50 mikrogrammaa / annos nendsumute, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma suspensiota sisiltdd 1 000 mikrogrammaa atselastiinihydrokloridia ja

365 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Yksi annos (0,14 g) sisdltdd 137 mikrogrammaa atselastiinihydrokloridia (joka vastaa 125
mikrogrammaa atselastiinia) ja 50 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi annos (0,14 g) sisdltdd 0,014 mg bentsalkoniumkloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Nendsumute, suspensio

Valkoinen, tasakoosteinen suspensio

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Keskivaikean tai vaikean kausiluonteisen ja ympérivuotisen allergisen nuhan oireiden lLievittiminen,
kun hoito nenéin kautta otettavalla antihistamiinilla tai glukokortikoidilla ei riité.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ladkettd on kiytettdva sddnnollisesti tdyden terapeuttisen hyddyn saavuttamiseksi.

Ladkkeen joutumista silmiin on véltettidva.

Aikuiset ja nuoret (12 vuotta tdyttineet)
Yksi suihke kumpaankin sieraimeen kahdesti vuorokaudessa (aamuin illoin).

Alle 12-vuotiaat lapset
Dymista-valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon, koska turvallisuutta ja tehoa tdmén
ikdryhmén hoidossa ei ole varmistettu.

likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa téssé potilasryhméssa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Tietoa ei ole saatavana valmisteen kaytostd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa.

Hoidon kesto
Dymista soveltuu pitkdaikaiseen kayttoon.
Hoidon keston tulee vastata allergeenialtistuksen kestoa.



Antotapa
Dymista-nendsumutetta saa antaa vain nendén.

Kiyttoohje

Nendsumutteen valmistelu:

Pulloa on ravistettava varovasti ennen kiyttod noin 5 sekunnin ajan kdédntelemalld sitd ylosalaisin.
Tédmén jilkeen irrotetaan suojakorkki. Dymista-nendsumute on valmisteltava ennen ensimmaista
kayttokertaa siten, ettd pumppu painetaan pohjaan ja vapautetaan 6 kertaa. Jos Dymista-nendsumute
on ollut kdyttamattd yli 7 pdivdn ajan, se on valmisteltava uudelleen siten, ettd pumppu painetaan
pohjaan ja vapautetaan yhden kerran.

Nendsumutteen kdytto:

Pulloa on ravistettava varovasti ennen kdyttdd noin 5 sekunnin ajan kdédntelemalld sitd ylosalaisin.
Tédmén jilkeen irrotetaan suojakorkki.

Nend niistetddn ja sen jilkeen pddtd kallistetaan alas (ks. kuva). Kumpaankin sieraimeen suihkutetaan
yksi suihke suspensiota. Kayton jilkeen pullon kérki pyyhitdén ja suojakorkki pannaan takaisin
paikalleen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Valmisteen markkinoille tulon jilkeen flutikasonipropionaattia ja ritonaviria kéytténeilld potilailla on
ilmoitettu esiintyneen kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia, jotka ovataiheuttaneet systeemisid
kortikosteroidivaikutuksia, kuten Cushingin oireyhtymdad ja lisimunuaiskuoren lamaa. Siksi
flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kdyttoa on viltettiva, paitsi jos mahdollinen
hy6ty on kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten riskid suurempi (ks. kohta 4.5).

Nenén kautta otettavilla kortikosteroidivalmisteilla saattaa olla systeemisid vaikutuksia, etenkin jos
suuria annoksia kiytetddn pitkdaikaisesti. NAaitd vaikutuksia esiintyy paljon epdtodennikdisemmin
kuin suun kautta otettavia kortikosteroideja kdytettdessd, ja ne voivat olla erilaisia eri potilailla ja eri
kortikosteroidivalmisteita kadytettdessd. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat mm. Cushingin
oireyhtymé, Cushingin oireyhtymédd muistuttavat piirteet, lisimunuaiskuoren lama, pituuskasvun
hidastuminen lapsilla ja nuorilla, kaihi, glaukooma ja harvinaisemmissa tapauksissa erilaiset
psykologiset vaikutukset tai kdyttdytymisen muutokset, kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus,
univaikeudet, ahdistuneisuus, masentuneisuus ja aggressiivisuus (erityisesti lapsilla).

Jos potilaalla on vaikea maksasairaus, nendn kautta otetun flutikasonipropionaatin systeeminen altistus
on todenndkoisesti tavallista suurempi, koska Dymistan alkureitin metabolia on runsasta. Talloin
systeemiset haittatapahtumat voivat olla yleisempii.



Naiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Suositusannoksia suurempien nenén kautta otettavien kortikosteroidiannosten kayttd voi aiheuttaa
klinisesti merkittdvad liséimunuaiskuoren lamaa. Jos on ndyttod suositusannoksia suurempien
annosten kéytosté, systeemisen kortikosteroidin lisidmistd hoitoon stressitilanteissa tai elektiivisten
leikkausten yhteydessa on harkittava.

Yleensé nenédn kautta otettavien flutikasonivalmisteiden annosta tulee pienentdéd pienimpaan
annokseen, jolla nuhaoireet saadaan pysyméidn tehokkaasti hallinnassa. Suositusannosta (ks. kohta 4.2)
suurempia Dymista-annoksia ei ole tutkittu. Kuten muitakin nenén kautta otettavia
kortikosteroidivalmisteita kéytettdessd, systeeminen kortikosteroidien kokonaisaltistus on otettava
huomioon, jos potilaalle méédratian samanaikaisesti kiytettédviksi muita kortikosteroidilidkemuotoja.

Nenén kautta otettavien kortikosteroidien myyntiluvan mukaisia annoksia saaneilla lapsilla on
ilmoitettu esiintyneen pituuskasvun hidastumista. Myos nuorten kasvua on suositeltavaa seurata
sdanndllisesti, jos he kayttdvit nendn kautta otettavia kortikosteroideja pitkdaikaisesti. Jos kasvu
hidastuu, hoito on arvioitava uudelleen niin, ettd tavoitteena on nendn kautta otettavan kortikosteroidin
annoksen pienentiminen pienimpddn annokseen, jolla oireet saadaan pysyméén tehokkaasti
hallinnassa.

Systeemisesti tai topikaalisesti kéytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessi saatetaan imoittaa
nakohdirioistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméartymistd tai muita ndkohairiditd, potilas
on ohjattava silméldékérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kidyton jilkeen.

Potilasta on seurattava tarkasti, jos hénelld ilmenee ndkoaistin muutoksia taijos hdnelld on aiemmin
esiintynyt suurentunutta silminpainetta, glaukoomaa ja/tai kaihia.

Jos on syytd epéilld lisimunuaistoiminnan heikentyneen, varovaisuus on tarpeen, kun potilas siirtyy
systeemisesta steroidihoidosta Dymistan kéyttoon.

Jos potilaalla on tuberkuloosi tai mikd tahansa hoitamaton infektio taijos hén on toipumassa
hiljattaisesta nend- tai suuleikkauksesta tai -vammasta, Dymista-hoidon mahdollisia hydtyjd on
arvioitava sen mahdolliseen riskiin n&hden.

Nenén hengitystieinfektiot tulee hoitaa bakteeri- tai sienilddkkeilld, mutta ne eivét ole varsinainen
vasta-aihe Dymista-hoidolle.

Dymista siséltdd bentsalkoniumkloridia. Saattaa aiheuttaa pitkdaikaiskdytossd nenédn limakalvon
turvotusta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Flutikasonipropionaatti

Normaalitilanteissa plasman flutikasonipropionaattipitoisuus on pieni, kun valmiste otetaan nenin
kautta, koska sytokromi P450 3A4:n vilitykselld suolistossa ja maksassa tapahtuva alkureitin
metabolia on runsasta ja systeeminen puhdistuma suurta. Siksi klinisesti merkittavét,
flutikasonipropionaattivi litteiset yhteisvaikutukset ovat epdtodenndkoisia.

Terveilld vapaaehtoisilla tehty yhteisvaikutustutkimus osoitti, ettd ritonaviiri (hyvin voimakas
sytokromi P450 3A4:n estéjd) voi suurentaa plasman flutikasonipropionaattipitoisuutta voimakkaasti,
jolloin seerumin kortisolipitoisuus vastaavasti pienenee huomattavasti. Valmisteen markkinoille tulon
jalkeen nenén kautta otettavaa tai inhaloitavaa flutikasonipropionaattia ja ritonaviiria kaytténeilld
potilailla on ilmoitettu esiintyneen kliinisesti merkittivid yhteisvaikutuksia, jotka ovat aiheuttaneet
systeemisid kortikosteroidivaikutuksia. Yhteiskdyton myos muiden CYP3A:n estdjien, kuten
kobisistaattia sisdltivien valmisteiden, kanssa odotetaan suurentavan systeemisten haittavaikutusten



riskid. Tamén yhdistelmin kayttod on valtettiava, ellei hyoty ole suurempi kuin suurentunut
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

flutikasonipropionaattialtistusta vain merkityksettomén véhén (erytromysiini) tai hyvin vihan
(ketokonatsoli), eikd nithin Lity merkittdvad seerumin kortisolipitoisuuden pienenemistd. Varovaisuus
on silti tarpeen, jos voimakkaita sytokromi P450 3A4:n estdjid (esim. ketokonatsolia) kdytetdan
samanaikaisesti, koska systeemisen flutikasonipropionaattialtistuksen suurenemisen mahdollisuus on
olemassa.

Atselastiinihydrokloridi

Nimenomaan atselastiinihydrokloridinendsumutetta koskevia yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.
Yhteisvaikutustutkimuksissa on kdytetty suuria suun kautta otettavia annoksia. Néiden tutkimusten
tulokset eivit kuitenkaan ole olennaisia atselastiminendsumutteen kannalta, koska nenén kautta
otettavien suositusannosten kéytto aiheuttaa paljon pienemmén systeemisen altistuksen. Varovaisuus
on silti tarpeen, kun atselastiinihydrokloridia annetaan samanaikaisesti sedatiiveja tai
keskushermostoon vaikuttavia lddkkeitd kayttaville potilaalle, koska sedatiivinen vaikutus voi talloin
voimistua. Myo0s alkoholi voi voimistaa tdtd vaikutusta (ks. kohta 4.7).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys
Hedelmallisyyttd koskevaa tietoa on saatavana vain viahén (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja atselastiinihydrokloridin ja flutikasonipropionaatin
kéaytostd raskaana oleville naisille. Dymistaa saa siksi kdyttdd raskauden aikana vain, jos odotettava
hyoty on mahdollisia sikioon kohdistuvia riskejd suurempi (ks. kohta 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd nendn kautta otettu atselastiinihydrokloridi/metaboliitit ja
flutikasonipropionaatti/metaboliitit rintamaitoon. Dymistaa saa kéyttda imetyksen aikana vain jos siitid
mahdollisesti saatava hy6ty on suurempi kuin siitd mahdollisesti lapselle aiheutuva haitta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Dymista-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Yksittdistapauksissa Dymistan kdyton yhteydessé voi imetd visymysti, uupumusta, voimakasta
voipumusta, huimausta tai heikotusta, mutta ne voivat johtua myos hoidettavasta sairaudesta. Talloin
potilaan kyky ajaa autoa ja kéyttda koneita voi heikentyd. Alkoholi voi voimistaa téitd vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset

Makuhéiriét ovat yleisid lddkkeen ottamisen jilkeen, koska Iddke maistuu pahalta (tdmé johtuu yleensa
vadrasti ladkkeenottotavasta eli padn kallistamisesta taaksepéin).

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa elinjirjestelmien ja yleisyyden mukaan luokiteltuina.
Haittavaikutusten yleisyys on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, <1 /1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)



Yleisyys Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Elinjérjestelméi
Immuuni- yliherkkyys-
Jjérjestelmdi reaktiot,
mukaan lukien
anafylaktiset
reaktiot;
angioedeema
(kasvojen tai
kielen turvotus
ja ihottuma);
bronkospasmi
Hermosto paansirky, huimaus,
makuhdirié uneliaisuus
(paha (tokkuraisuus,
maku), unisuus)
paha haju
Silmdt* glaukooma, niaon
suurentunut hédmértyminen
siménpaine, (ks. myos
kaihi kohta 4.4)
Hengityselimet, | nenidveren- nendvaivat nendn nendn
rintakehd ja vuoto (kuten viliseindn haavaumat
vilikarsina nenéin perforaatio™*,
arsytys, limakalvon
pistely, rikkeyma
kutina),
aivastelu,
nenin
kuivuus,
yska,
kurkun
kuivuus,
kurkun
arsytys
Ruoansulatus- suun pahoinvointi
elimisto kuivuus
Tho ja ihottuma,
thonalainen kutina,
kudos nokkosihottuma
Yleisoireet ja vasymys
antopaikassa (uupumus,
todettavat voimakas
haitat voipumus),
heikotus (ks.
kohta 4.7)

kautta otettavan flutikasonipropionaatin pitkdaikaisen kayton jilkeen.

sk

kortikosteroidivalmisteiden kayton jilkeen.

Joillakin nenén kautta otettavilla kortikosteroidivalmisteilla saattaa olla systeemisid vaikutuksia,

etenkin jos suuria annoksia kdytetdédn pitkdaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Nenin viliseindn perforaatiota on ilmoitettu esiintyneen nenén kautta otettavien

On loydetty hyvin pieni miird spontaaneja raportteja silméhaitoista, jotka ovat imenneet nenin




Nenén kautta otettavia kortikosteroideja saaneilla lapsilla on imoitettu esiintyneen pituuskasvun
hidastumista. Pituuskasvun hidastuminen on mahdollista myds nuorilla (ks. kohta 4.4).

Osteoporoosia on havaittu harvinaisissa tapauksissa, joissa nenin kautta otettavia
kortikosteroidivalmisteita on kaytetty pitkdaikaisesti.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostusreaktioita eiole odotettavissa, jos lddkettd otetaan nenén kautta.
Nenin kautta kdytettdvin flutikasonipropionaatin aiheuttamista akuutin tai kroonisen yliannostuksen
vaikutuksista potilaisiin ei ole tietoa.

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 2 mg flutikasonipropionaattia nendén (10 kertaa suositeltu
vuorokausiannos) kahdesti vuorokaudessa seitsemén paivan ajan, silld ei ollut vaikutusta hypotalamus-
aivolisike-lisimunuaisakselin toimintaan.

Suositeltua suurempien annosten pitkdaikainen kdyttd saattaa heikentéd lisémunuaisten toimintaa
viliaikaisesti.

Téllaisia annoksia kdyttaneilld potilailla Dymista-hoitoa tulee jatkaa annoksella, joka on riittdvén suuri
pitddkseen oireet hallinnassa — lisimunuaisten toiminta palautuu muutamassa paivissd, mikd voidaan
varmistaa maarittdméalld plasman kortisolipitoisuus.

Jos lddkettd otetaan vahingossa yliannos suun kautta, eldinkokeiden tulosten perusteella on
odotettavissa atselastiinihydrokloridista johtuvia keskushermoston héiriditd (mm. uneliaisuus,
sekavuus, kooma, takykardia ja verenpaineen lasku).

Naéitd hdriditd on hoidettava oireenmukaisesti. Mahahuuhtelun tekeminen voi olla suositeltavaa, ja sen
tarpeellisuus riippuu siitd, paljonko lddkettd on nielty. Tunnettua vastaldédketti ei ole.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Nenén tukkoisuutta lievittivit paikallisvalmisteet; Kortikosteroidit /
flutikasoni, yhdistelmidvalmisteet, ATC-koodi: RO1ADS58.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Dymista siséltdd atselastinihydrokloridia ja flutikasonipropionaattia, joilla on erilaiset
vaikutusmekanismit ja synergistisid vaikutuksia allergisen nuhan ja rinokonjunktiviitin oireiden
lievittdmisessa.

Flutikasonipropionaatti
Flutikasonipropionaatti on synteettinen trifluorattu kortikosteroidi, joka sitoutuu hyvin voimakkaasti
glukokortikoidireseptoriin ja jolla on voimakas anti-inflammatorinen vaikutus, mm.




3-5 kertaa voimakkaampi kuin deksametasonilla ihmisen kloonatun gluikokortikoidireseptorin avulla
tehdyissi sitoutumis- ja geeniekspressioméarityksissa.

Atselastiinihydrokloridi

Atselastiini on pitkdvaikutteinen voimakas antiallerginen ftalatsinonjjohdannainen, jolla on
selektiivisid H,-reseptoriantagonistin ominaisuuksia seki syottosoluja stabiloivia ja anti-
inflammatorisia ominaisuuksia. [n vivo- (preklinisistd) ja in vitro -tutkimuksista saatujen tietojen
perusteella atselastiini estdé allergisten reaktioiden varhaisessa ja myohéisessd vaiheessa esiintyvien
kemiallisten mediaattoreiden, kuten leukotrieenien, histamiinin, verihiutaleita aktivoivan tekijin
(PAF) ja serotoniinin, muodostumista ja vapautumista.

Nenén allergiaoireet alkavat lievittyd 15 minuutin kuluessa lidkkeenotosta.

Dymista

Dymistaa tutkittiin 4 klimisessd tutkimuksessa, joihin osallistui allergista nuhaa sairastavia aikuisia ja
nuoria. Dymistaa suihkutettiin yksi suihke kumpaankin sieraimeen kahdesti vuorokaudessa, ja sen
todettiin lievittineen nendoireita (nuha, nendn tukkoisuus, aivastelu ja nenén kutina) merkitsevésti
lumelddkkeeseen, pelkkddn atselastiinihydrokloridiin ja pelkkdédn flutikasonipropionaattiin verrattuna.
Se myds lievitti siméoireita (silmien kutina, vuoto/vetistiminen ja punoitus) ja paransi potilaiden
sairauteen liittyvad elimdnlaatua (RQLQ-rinokonjuktiviittie liminlaatukysely) merkitsevisti kaikissa
4 tutkimuksessa.

Huomattava oireiden lievittyminen (nendoireiden vaikeusasteen 50 %:mn viheneminen) saavutettiin
Dymistaa kéytettdessd merkitsevastiaiemmin (3 pédivdd tai enemmén) kuin markkinoilla olevaa
flutikasonipropionaattinendsumutetta kiytettdessd. Dymistan vaikutus pysyi
flutikasonipropionaattinendsumutteen vaikutusta parempana koko yksivuotisen tutkimuksen ajan
potilailla, joilla oli jatkuva krooninen allerginen nuha ja ei-allerginen/vasomotorinen nuha.

Tuoksukin siitepdlylld tehdyssa allergeenialtistuskammiotutkimuksessa havaittiin ensimméinen
tilastollisesti merkitsevd nendoireiden lieventyminen 5 minuutin kuluttua Dymista-nendsumutteen
antamisesta (verrattuna plaseboon). 15 minuutin kuluttua Dymistan annosta 60 % potilaista raportoi
oireiden pistemddrdn vihentyneen kliinisesti merkittdvasti, vihintdan 30 %.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Kun Dymista-nendsumutetta suihkutettiin kahdesti kumpaankin sieraimeen (548 mikrog
atselastinihydrokloridia ja 200 mikrog flutikasonipropionaattia), huippupitoisuus plasmassa (C,.x) oli
keskiméarin (+ keskihajonta) 194,5 + 74,4 pg/ml atselastiinin osalta ja 10,3 +3,9 pg/ml
flutikasonipropionaatin osalta, ja keskimdardinen kokonaisaltistus (AUC) oli 4 217 £2 618 pg/ml*h
atselastiinin osalta ja 97,7 + 43,1 pg/ml*h flutikasonipropionaatin osalta. Kerta-annoksen ottamisen
jalkeen huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan (t,x) mediaani oli 0,5 tuntia atselastiinin
osalta ja 1,0 tuntia flutikasonipropionaatin osalta.

Systeeminen flutikasonipropionaattialtistus oli Dymistaa kidytettdessd noin 50 % suurempi kuin
markkinoilla olevaa flutikasonipropionaattinendsumutetta kaytettdessa. Systeeminen atselastiinialtistus
oli vastaava Dymistaa ja markkinoilla olevaa atselastiininendsumutetta kéytettiessi. Nayttod
atselastiinihydrokloridin ja flutikasonipropionaatin farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista ei todettu.

Jakautuminen
Flutikasonipropionaatin vakaan tilan jakautumistilavuus on suuri (noin 318 litraa). Ladkeaineesta 91 %
sitoutuu plasman proteiineihin.

Atselastimin jakautumistilavuus on suuri, mikd viittaa siihen, ettd se hakeutuu pdéasiassa
ddreiskudoksiin. 80-90 % lddkeaineesta sitoutuu proteiineihin. Lisdksi kummankin lddkkeen

terapeuttinen ikkuna on leved. Korvautumisreaktiot ovat siksi epdtodennikdisid.

Biotransformaatio




Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti isosta verenkierrosta, pddasiassa metaboloitumalla maksassa
inaktiiviseksi karboksyylihappometaboliitiksi sytokromi P450:n CYP3A4-entsyymin vélitykselld.
My®6s niellyn flutikasonipropionaatin alkureitin metabolia on runsasta. Atselastiini metaboloituu
N-desmetyyliatselastiiniksi eri CYP-isoentsyymien, pddasiassa CYP3A4m, CYP2D6:n ja CYP2C19:n
kautta.

Eliminaatio

Laskimoon annetun flutikasonipropionaatin eliminaationopeus on lineaarinen

250-1 000 mikrogramman annosvililld ja sen plasmapuhdistuma on suuri (CL = 1,1 Vmin).
Huippupitoisuus plasmassa pienenee noin 98 % 3—4 tunnin kuluessa, ja 7,8 tunnin terminaaliseen
puolintumisaikaan littyy vain pienid pitoisuuksia plasmassa. Flutikasonipropionaatin
munuaispuhdistuma on hyvin viahdinen (< 0,2 %),ja alle 5 % poistuu karboksyylihappometaboliittina
munuaisten kautta. Suurin osa annoksesta eliminoituu erittymalld sappeen flutikasonipropionaattina ja
sen metaboliitteina.

Atselastimin kerta-annoksen ottamisen jilkeen atselastiinin eliminaation puolintumisaika plasmassa
on noin 2025 tuntia ja terapeuttisesti aktiivisen metaboliitin, N-desmetyyliatselastiinin, noin

45 tuntia. Erittyminen tapahtuu padasiassa ulosteeseen. Pienten ladkeméaéarien viivastynyt erittyminen
ulosteeseen viittaa sithen, ettd enterohepaattista kiertoa voi tapahtua jonkin verran.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Flutikasonipropionaatti

Yleisté toksisuutta koskevien tutkimusten 16ydokset olivat samankaltaisia kuin muiden
glukokortikoidien yhteydessé havaitut, ja ne littyivit lian suurten annosten farmakologiseen
vaikutukseen. Nama Ioydokset eivit kuitenkaan todenndkoisesti ole olennaisia, kun suositeltuja nenin
kautta otettavia annoksia annetaan ihmisille, koska annokset aiheuttavat hyvin vihéisen systeemisen
altistuksen. Konventionaalisissa genotoksisuuskokeissa flutikasonipropionaatilla ei ole havaittu olevan
genotoksisia vaikutuksia. Kasvainten imaantuvuuden ei my6skddn havaittu suurentuneen hoidon
vuoksi kaksi vuotta kestineissd inhalaatiomuotoa koskeneissa tutkimuksissa, jotka tehtiin rotilla ja
hiirilld. Eldinkokeissa glukokortikoidien on osoitettu aiheuttavan epdmuodostumia, kuten
suulakihalkioita ja sikion kasvuhidastumia. Namékaén I6ydokset eivit kuitenkaan ole todenndkdisesti
olennaisia, kun suositeltuja nenén kautta otettavia annoksia annetaan ihmisille, koska annokset
aiheuttavat hyvin véhiisen systeemisen altistuksen (ks. kohta 5.2).

Atselastiinihydrokloridi

Atselastimihydrokloridilla ei havaittu herkistdvid ominaisuuksia marsuilla tehdyissd kokeissa.
Atselastimilla ei havaittu genotoksisia ominaisuuksia in vitro- ja in vivo -kokeissa eikd karsinogeenisia
ominaisuuksia rotilla ja hiirilld tehdyissd kokeissa. Kun atselastiinia annettiin koiras- ja naarasrotille
suun kautta yli 3 mg/kg/vrk, niiden hedelméllisyysindeksi heikkeni annoksesta riippuvasti; koiraiden
ja naaraiden sukupuolielimissd ei havaittu ladkeaineeseen littyvid muutoksia pitkdaikaistoksisuutta
koskeneissa tutkimuksissa. Rotilla, hiirilld ja kaniineilla ilmeni kuitenkin alkiotoksisuutta ja
teratogeenisia vaikutuksia vain emoille toksisilla annoksilla (esim. luuston epdmuodostumia havaittiin
rotilla ja hiirilld, kun annos oli 68,6 mg/kg/vrk).

Dymista

Kun Dymistaa annettiin nenén kautta rotille enintdin 90 vuorokauden ajan ja koirille 14 vuorokauden
ajan toistuvan altistuksen toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa, ei havaittu sellaisia haittavaikutuksia,
joita eiolisi jo ilmennyt, kun valmisteen vaikuttavia aineita on kdytetty erikseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti
Glyseroli



Mikrokitemen selluloosa
Karmelloosinatrium
Polysorbaatti 80
Bentsalkoniumkloridi
Fenyylietyylialkoholi

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
FEi oleellinen.

6.3 Kestoaika

10 mkn pullo, jossa 6,4 g suspensiota: 18 kuukautta
25 mln pullo, jossa 23 g suspensiota: 2 vuotta

Avatun pullon kestoaika (ensimméisen kéyttokerran jilkeen): 6 kuukautta

6.4 Sailytys

Ald sdilytd kylmissi. Ei saa jadtyi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I ruskeasta lasista valmistettu pullo, jossa on suihkepumppu, polypropeeninendkappale
(laukaisin) ja suojakorkki. Pullo sisdltid 6,4 g (vahintddn 28 annosta) tai 23 g (vahintdén 120 annosta)
suspensiota.

Pakkauskoot:

Yksi 10 mln pullo sisédltdd 6,4 g (vahintddn 28 annosta) ja yksi 25 mln pullo sisdltdd 23 g (vdhintdan
120 annosta) suspensiota.

Monipakkaus, joka siséltdd 64 g nendsumutetta (10 pulloa, joissa 6,4 g), ja monipakkaus, joka sisaltid
69 g nendsumutetta (3 pulloa, joissa 23 g).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2-8

02130 Espoo

infofi@viatris.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO

30255

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivaméaéra: 4.3.2013



Myyntiluvan uudistamisen paiviméard: 24.1.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.6.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dymista 125 mikrogram + 50 mikrogram/sprayning nésspray, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje gram suspension innehaller 1000 mikrogram azelastinhydroklorid motsvarande 913 mikrogram
azelastin och 365 mikrogram flutikasonpropionat.

1 sprayning (0,14 g) ger 137 mikrogram azelastinhydroklorid (= 125 mikrogram azelastin) och

50 mikrogram flutikasonpropionat.

Hjilpdgmnen med kind effekt:
1 sprayning (0,14 g) ger 0,014 mg bensalkoniumklorid.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Nisspray, suspension.

Vit, homogen suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Lindring av symtom vid mattlig till svar sdsongsbunden och perenn allergisk rinit, om monoterapi med
antingen intranasalt antihistamin eller glukokortikoid inte anses tillrdcklig.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Regelbunden anvéndning dr viktig for att uppna full terapeutisk effekt.
Kontakt med dgonen bor undvikas.

Vuxna och ungdomar (12 daroch dldre)
En sprayning i varje ndsborre tva ganger dagligen (morgon och kvall).

Barn under 12 dr
Dymista rekommenderas inte till barn under 12 ar eftersom sikerhet och effekt for denna &ldersgrupp
nte faststillts.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for denna aldersgrupp.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Data saknas for patienter med nedsatt njur- och leverfunktion.

Behandlingens lingd
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Dymista kan anviandas for lingvarig anvandning.
Behandlingens lingd bor dverensstimma med perioden av allergenexponering.

Administreringssatt
Dymista &r endast avsedd for nasal anvandning.

Instruktion for anvindning

Forberedelse av sprayen:

Skaka flaskan forsiktigt i cirka fem sekunder fore anvindning genom att vinda den upp och ned nagra
ganger. Ta dérefter bort skyddslocket. Innan Dymista anvénds forsta gangen skall den aktiveras
genom att pumpen trycks ned och sldpps sex ganger. Om det har gatt mer 4n sju dagar sedan Dymista
anvéndes, skall den ateraktiveras genom att trycka ned och sldppa pumpen.

Anvindning av sprayen:

Skaka flaskan forsiktigt i cirka fem sekunder fore anvéndning genom att vinda den upp och ned négra
ganger. Ta dérefter bort skyddslocket. Snyt ndsan och spraya en géng i vardera ndsborre samtidigt som
huvudet halls litt nedatbojt (se figur). Torka av sprayspetsen efter anvandning och sétt tillbaka
skyddslocket.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Efter marknadsforing har det férekommit rapporter om kliniskt signifikanta interaktioner hos patienter
som behandlats med flutikasonpropionat och ritonavir, vilka resulterati systemiska, kortikosteroida
effekter inklusive Cushings syndrom och binjurebarksuppression. Samtidig anvéndning bor dérfor
undvikas, savida inte nyttan for patienten 6verviger risken for systembiverkningar av kortikosteroiden
(se avsnitt 4.5).

Systempéverkan kan férekomma med nasala kortikosteroider, sérskilt vid hoga doser under lingre
behandlingsperioder. Det dr mindre troligt att denna paverkan uppkommer vid intranasal behandling
jamfort med nér kortikosteroider administreras peroralt och denna paverkan kan variera mellan
patienter och for olika kortikosteroidpreparat. Eventuella systembiverkningar kan inkludera Cushings
syndrom, Cushingliknande symtombild, binjurebarksuppression, tillvixthimning hos barn och
ungdomar, katarakt, glaukom och i mer sillsynta fall enrad psykologiska stdrningar eller
beteendestorningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstdrningar, oro, depression eller
aggression (sdrskilt hos barn).
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Dymista genomgar omfattande forstapassagemetabolism. Den systemiska exponeringen av intranasalt
flutikasonpropionat hos patienter med grav leversjukdom &r séledes sannolikt hogre. Detta kan leda till
en hogre frekvens av systembiverkningar.

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av dessa patienter.

Behandling med nasala kortikosteroider 1 doser som dverstiger rekommenderade doser, kan leda till
kliniskt signifikant binjurebarksuppression. Om det finns beligg for att hdgre doser én de
rekommenderade har anvénts, bor tilligg av perorala kortikosteroider dvervidgas under perioder av
stress eller vid planerad kirurgi.

I allmédnhet ska dosen intranasalt flutikasonpreparat minskas till den ligsta dosen vid vilkken effektiv
symtomkontroll av rinit bibehalls. Hogre doser 4n den rekommenderade (se avsnitt 4.2) har inte testats
for Dymista. I likhet med alla intranasala kortikosteroider ska den totala bérdan av systemiska
kortikosteroider beaktas nir andra typer av kortikosteroider ordineras samtidigt.

Hémmad langdtillvixt har rapporterats hos barn som fatt nasala kortikosteroider i rekommenderade
doser. Regelbunden kontroll av lingdtillvixt hos barn, och dven ungdomar, som star pa
langtidsbehandling med nasala kortikosteroider rekommenderas. Om lingdtillvixten hdmmas bor
behandlingen omprovas for att om mojligt minska dosen nasala kortikosteroider till den ldgsta dos vid
vilken effektiv symtomkontroll uppnés.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvindning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bdr man dvervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sillsynta sjukdomar, sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anviandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Noggrann kontroll kridvs hos patienter med en synforéndring eller en anamnes pa dkat okulért tryck,
glaukom och/eller katarakt.

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter som dverforts fran behandling med systemiskt
verkande kortikosteroider till Dymista, sédrskilt om det kan antas att binjurebarkfunktionen &r stord.

Hos patienter som har tuberkulos, ndgon form av obehandlad infektion, eller som nyligen har
genomgatt en kirurgisk operation av ndsan eller munnen eller som har skadat nésan eller munnen, bor
de eventuella fordelarna av behandlingen med Dymista végas mot de eventuella riskerna.

Infektioner i nisans luftvigar ska behandlas med antibakteriella medel eller medel mot svamp, men de
utgor ingen specifik kontraindikation for behandling med Dymista.

Dymista innehaller bensalkoniumklorid. Léngtidsbruk kan orsaka 6dem i ndsslemhinnan.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Flutikasonpropionat

Under normala forhillanden uppnas ldga plasmakoncentrationer efter intranasalt administrerat
flutikasonpropionat pa grund av hoggradig forstapassagemetabolism och hogt systemiskt clearance
genom metabolism av cytokrom P450 3A4 i tarm och lever. Betydelsefulla kliniska interaktioner ar
darfor osannolika.

En interaktionsstudie pa friska individer med flutikasonpropionat visade att ritonavir (ett hoggradigt
potent cytokrom P450 3A4 himmande likemedel), 6kade plasmakoncentrationen av
flutikasonpropionat. Som en foljd av detta minskade serumkortisolkoncentrationen markant. Fall av
Cushing’s syndrom och binjurebarksuppression vid intranasalt och inhalerat flutikasonpropionat i
kombination med ritonavir har rapporterats. Kombinationen av flutikasonpropionat och ritonavir bor
darfor undvikas sdvida inte nyttan dvervager den forhojda risken for systembiverkningar av
glukokortikoiden. Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive likemedel som innehaller
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kobicistat, vintas oka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas sévida inte
nyttan uppvéger den dkade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa &r fallet
ska patienter 6vervakas avseende systemiska biverkningar av kortikosterioder.

Studier har visat att andra cytokrom P450 3A4-hdmmande likemedel kan 6ka systemisk exponering
forsumbart (erytromycin) eller i liten utstrackning (ketokonazol) av flutikasonpropionat utan nagon
ndmnvird okning av serumkortisolkoncentrationen. Forsiktighet bor dnda iakttas vid samtidig
administrering av potenta cytokrom P450 3A4-hdmmare (t ex ketokonazol) eftersom det finns risk for
okad systemisk exponering av flutikasonpropionat.

Azelastin

I Inga interaktionsstudier med azelastin nésspray har utforts. Interaktionsstudier med hoga orala doser
har utforts. Dessa ar emellertid inte relevanta for azelastin nisspray eftersom rekommenderade nasala
doser leder till en mycket ligre systemisk exponering. Forsiktighet bor dock iakttagas vid
administrering av azelastin hos patienter som samtidigt tar lugnande medel eller mediciner for centrala
nervsystemet eftersom den lugnande effekten kan forstdrkas. Alkohol kan ocksé forstiarka denna effekt
(se avsnitt 4.7).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Det finns begrinsade data avseende fertilitet (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Det finns inga eller begransad midngd data fran anvéndningen av azelastin och flutikasonpropionat hos
gravida kvinnor. Dymista ska sdledes bara anvindas under graviditet om den potentiella nyttan
overviger den potentiella risken for fostret (se avsnitt 5.3).

Amning

Det dr okdnt om nasalt administrerat azelastin/metaboliter eller flutikasonpropionat/metaboliter
utsondras 1 brostmjolk. Dymista ska anvindas under amning enbart om den forvintade nyttan
uppvéger den potentiella risken for det ammade barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Dymista har liten paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

I enstaka fall kan trétthet, utmattning, yrsel eller svaghet, som ocksa kan orsakas av sjilva sjukdomen,
uppkomma vid anvdndning av Dymista. I dessa fall kan formagan att framfora fordon och anvdnda
maskiner vara nedsatt. Alkohol kan 6ka den hér effekten.

4.8 Biverkningar

Vanligen kan dysguesi, en substansspecifik obehaglig smak, upplevas efter administrering (ofta
beroende pa felaktig applicering, ndmligen att huvudet bojts for mycket bakat under administreringen).

Biverkningar anges nedan med organsystemklassificering och frekvens. Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (> 1/100 till <1/10)
Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100)
Séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000)
Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)
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Frekvens Mycket Vanliga | Mindre Séillsynta | Mycket Ingen kiind
vanliga vanliga sdllsynta frekvens
Klassificering av
organsystem
Immunsystemet Overkinsligh
et inklusive
anafylaktiska
reaktioner,
angioddem
(6dem i
ansikte eller
pa tungan
och
hudutslag),
bronkospasm
Centrala och Huvudv Yrsel,
perifera ark, somnolens
nervsystemet dysgeusi (dasighet,
(obehagl sOmnighet)
ig
smak),
obehagli
g lukt av
likemed
let
Ogon* Glaukom, Dimsyn
okat (se dven
intraokulart avsnitt 4.4)
tryck,
katarakt
Andningsvigar, | Epistaxis Obehagi Perforation Sar i nidsan
brostkorg och nisan av
mediastinum (inklusive ndsseptum’™”,
irritation, slemhinneero
sveda, sion
klada),
nysning,
torrhet 1
nisa/svalg,
hosta,
halsirritation
Magtarmkanalen Muntorrh | Illamiende
et
Hud och Utslag,
subkutan vivnad klada,
urtikaria
Allménna Trotthet
symtom och/eller (utmattning),
symtom vid svaghet (se
administrerings- avsnitt 4.7)
stiillet

* Ett mycket litet antal spontana rapporter har identifierats efter langvarig behandling med
intranasalt flutikasonpropionat.
**  Nasalseptal perforering har rapporterats efter anvindning av intranasala kortikosteroider.
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Systemeffekter av vissa nasala kortikosteroider kan forekomma, sérskilt vid administrering av hdga
doser under langa perioder (se avsnitt 4.4).

Tillvaxthamning har rapporterats hos barn som far nasala kortikosteroider. Tillvixthimning kan dven
drabba ungdomar (se avsnitt 4.4).

I sdllsynta fall har osteoporos observerats vid laingvarig administrering av nasala glukokortikoider.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Vid nasal administrering forvintas inga 6verdoseringsreaktioner.

Det finns inga tillgingliga patientdata avseende effekterna av akut eller kronisk 6verdosering med
intranasalt flutikasonpropionat.

Intranasal administrering av 2 mg flutikasonpropionat (10 génger den rekommenderade dagliga dosen)
2 ganger dagligen i 7 dagar till friska frivilliga har ej visat effekt pA HP A-axelns (hypotalamus-
hypofys-binjurebarkaxeln) funktion.

Intag av hogre doser én de som rekommenderas under en Eingre tid kan leda till tillfillig suppression
av binjurebarkfunktionen.

Hos dessa patienter bor behandling med Dymista fortsitta med en dos tillrdcklig for att kontrollera
symtomen. Binjurebarkfunktionen &aterhdmtar sig inom nagra dagar och kan verifieras genom att méta
plasmakortisol.

I hdndelse av 6verdosering efter oavsiktligt peroralt intag, kan stérningar pa centrala nervsystemet
(inklusive dasighet, forvirring, koma, takykardi och hypotension) av azelastin forvintas baserat pa
resultaten av djurforsok.

Behandlingen av dessa tillstdind ska vara symtomatisk. Beroende pé svald mingd rekommenderas
ventrikelskoljning. Det finns ingen kénd antidot.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Slemhinneavsvéllande medel och andra nasala preparationer for lokal
anvindning, kortikosteroider/flutikason, kombinationer, ATC-kod: ROIADSS.

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Dymista innehaller azelastinhydroklorid och flutikasonpropionat, som har olika verkningsmekanismer
och visar synergistiska effekter nir det géller forbéttring av symtom pé allergisk rinit och
rinokonjunktivit.
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Flutikasonpropionat

Flutikasonpropionat dr en syntetisk trifluorinerad kortikosteroid som har en mycket hog affinitet for
glukokortikoidreceptorn och har en potent antiinflammatorisk effekt, t.ex. 3—5 ganger mer potent dn
dexametason vid bindnings- och genexpressionsanalyser pa klonad human glukokortikoidreceptor.

Azelastin

Azelastin, ett ftalazinonderivat, klassificeras som en potent lingverkade antiallergen substans med
selektiva H;-antagonistegenskaper samt mastcellsstabiliserande och antiinflammatoriska egenskaper.
Data fran studier in vivo (prekliniska) och in vitro visar att azelastin himmar syntesen eller
frisdttningen av kemiska mediatorer som dr kiinda for att vara inblandade i tidiga och sena stadier av
allergiska reaktioner, t.ex. leukotriener, histamin, trombocytaktiverande faktor (P AF) och serotonin.
Lindring av nasala allergisymtom observeras inom 15 minuter efter administrering.

Dymista

I fyra kliniska studier hos vuxna och ungdomar med allergisk rinit forbittrade en sprayning med
Dymista i varje ndsborre tva gnger dagligen signifikant de nasala symtomen (bestdende av rinorré,
ndstéppa, nysning och nisklada) jamfort med antingen placebo, azelastin eller flutikasonpropionat.
Dymista visade en signifikant forbéttring av okuldra symtom (bestdende av kldda, rinnande och roda
Ogon) och av patientens sjukdomsrelaterade livskvalitet (Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire — RQLQ)1 samtliga studier.

Jamfort med en godkind ndsspray med flutikasonpropionat uppniddes substantiell symtomforbattring
(50 % minskning av ndssymtomens svarighetsgrad) signifikant tidigare (tre dagar eller mer) med
Dymista. Den 6verligsna effekten av Dymista jaimfort med flutikasonpropionat nédsspray kvarstod
under en ettarig studie hos patienter med kronisk allergisk rinit och icke-allergisk/vasomotorisk rinit.

En exponeringsstudie av allergener med ambrosiapollen visade forsta statistiskt signifikanta lindringen
av ndssymtom 5 minuter efter administration av Dymista (jaimfort med placebo). Vid 15 minuter efter
administration av Dymista rapporterade 60% av patienterna en kliniskt relevant minskning av
symtompodng pa minst 30%.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intranasal administrering av tvd sprayningar per nisborre (548 mikrogram azelastinhydroklorid

och 200 mikrogram flutikasonpropionat) Dymista var den genomsnittliga (+ standardavvikelse)
maximala plasmaexponeringen (C..) 194,5 £ 74,4 pg/ml for azelastin och 10,3+3,9 pg/ml for
flutikasonpropionat och den genomsnittliga totala exponeringen (AUC) 4 217 + 2 618 pg/ml*timme
for azelastin och 97,7 + 43,1 pg/mlI*timme {or flutikasonpropionat. Mediantiden till maximal
exponering (t.x) med en singeldos var 0,5 timme for azelastin och 1,0 timme for flutikasonpropionat.

Den systemiska exponeringen av flutikasonpropionat 6kade med cirka 50 % vid jamforelse mellan
Dymista och en godkédnd nisspray med flutikasonpropionat. Dymista var likvirdig med en godkdnd
nisspray med azelastin nir det giller systemisk exponering av azelastin. Det fanns inga beligg for
farmakokinetiska interaktioner mellan azelastin och flutikasonpropionat.

Distribution
Flutikasonpropionat har en storre distributionsvolym vid steady-state (cirka 318 liter).
Plasmaproteinbindningen &r 91 %.

Distributionsvolymen for azelastin dr hog vilket indikerar distribution till 1 huvudsak perifer vdvnad.
Proteinbindningen 4r 80-90 %. Dessutom har bdda likemedlen ett brett terapeutisk fonster. Sdledes ér
lakemedelsdisplacement reaktioner osannolika.

Metabolism
Flutikasonpropionat forsvinner snabbt fran den systemiska cirkulationen, frimstvia hepatisk
metabolism till en inaktiv karboxylsyrametabolit, via cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Nedsvalt
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flutikasonpropionat &r ocksé foremél for omfattande forstapassagemetabolism. Azelastin
metaboliseras till N-desmetylazelastin via olika CYP-isoenzymer, i huvudsak CYP3A4, CYP2D6 och
CYP2CI19.

Eliminering

Elimineringshastigheten for intravenost administrerat flutikasonpropionat &r linjir over
doseringsintervallet pa 250—1000 mikrogram och kidnnetecknas av en hég plasmaclearance

(CL~1,1 V/min). Maximala plasmakoncentrationer minskar med cirka 98 % inom 3—4 timmar och bara
laga plasmakoncentrationer &r kopplat till den terminala halveringstiden pa 7,8 timmar. Renal
clearance for flutikasonpropionat &r férsumbar (<0,2 %) och mindre &n5 % som
karboxylsyrametaboliten. Den huvudsakliga elimineringsvégen é&r utsondring av flutikasonpropionat
och dess metaboliter via gallan.

Halveringstiden i plasma efter en singeldos azelastin dr cirka 20-25 timmar for azelastin och cirka

45 timmar for den terapeutiskt aktiva metaboliten N-desmetylazelastin. Utsondring sker i huvudsak
via feces. Den fordrojda utsondringen av sma méingder av dosen i feces tyder pé att viss enterohepatisk
cirkulation kan forekomma.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Flutikasonpropionat

Resultaten fran toxikologiska studier motsvarade de som observerats for andra glukokortikoider och
forknippas med hog farmakologisk aktivitet. Dessa resultat dr sannolikt inte relevanta for minniska da
rekommenderade nasala doser leder till minimal systemisk exponering. Inga genotoxiska effekter av
flutikasonpropionat har observerats i vanliga genotoxicitetstester. Dessutom sags inga
behandlingsrelaterade dkningar av incidensen av tumdrer vid 2-driga inhalationsstudier pé ratta och
mus.

I djurstudier har glukokortikoider visat sig framkalla missbildningar s& som gomspalt och intrauterin
tillvixthdmning. Dessa resultat dr sannolikt inte relevanta for ménniska da rekommenderade nasala
doser leder till minimal systemisk exponering (se avsnitt 5.2).

Azelastin

Azelastin visade ingen sensibiliserande potential hos marsvin. Azelastin visade ingen genotoxisk
potential i ett flertal in vitro- och in vivo-tester, och inte heller ndgon karcinogenicitet hos rétta och
mus. Hos réttor av bada kdnen orsakade orala doser av Azelastin hogre &n 3,0 mg/kg/dag en
dosrelaterad minskning av fertilitetsindex. I kroniska toxicitetsstudier kunde inga
reproduktionseffekter relaterade till substansen hittas i ndgot av konen. Hos ratta, mus och kanin
upptrddde embryotoxiska och teratogena effekter endast efter doser som var toxiska fér modern (till
exempel skelettmissbildningar hos mus och ratta vid doser om 68,6 mg/kg/dag).

Dymista
Upprepade toxicitetsstudier av intranasala doser Dymista pé ratta under en period pa upp till 90 dagar
och pa hund i 14 dagar visade inga nya biverkningar jimfort med de enskilda komponenterna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dinatriumedetat
Glycerol

Mikrokristallin cellulosa
Karmellosnatrium
Polysorbat 80
Bensalkoniumklorid
Fenyletylalkohol

Renat vatten
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Flaska med 6,4 g suspension i 10 ml flaskor: 18 ménader.
Flaska med 23 g suspension i 25 ml flaskor: 2 ar

Héllbarhet efter forsta anvdandning: 6 manader
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i skydd mot kyla.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Férgad glasflaska av typ I med en spraypump, en nasal polypropenapplikator och ett skyddslock,
innehallande 6,4 g (minst 28 sprayningar) och 23 g (minst 120 sprayningar) suspension.

Forpackningsstorlekar:

1 flaska med 6,4 g suspension ien 10 ml flaska (minst 28 sprayningar), 1 flaska med 23 g suspension i
en 25 ml flaska (minst 120 sprayningar)

Flerpack med 64 g (10 flaskor med 6,4 g) nisspray, suspension, flerpack med 69 g (3 flaskor med 23
g) ndsspray, suspension

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalaviagen 2-8

02130 Esbo

infofi@yviatris.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30255

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 4.3.2013

Datum for den senaste fornyelsen: 24.1.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.6.2022
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