SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

AZALONUM 20 mg/40 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 20 mg cinarizina i 40 mg dimenhidrinata.
Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bijele do bjelkaste, okrugle, bikonveksne tablete promjera 8 mm.
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijecCenje simptoma vrtoglavice razlicitog porijekla.
AZALONUM je indiciran u odraslih.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje
Odrasle osobe

1 tableta tri puta dnevno.

Opc¢enito, vrijeme lijeCenja ne bi trebalo trajati dulje od 4 tjedna. Lijecnik ¢e odluciti da li je
potrebno dulje lijecenje.

Starije osobe
Doziranje kao u odraslih.

Ostecenje bubrega

. AZALONUM se mora koristiti pazljivo u bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem
bubrega;
. AZALONUM se ne bi trebao Kkoristiti u bolesnika s klirensom kreatinina < 25ml/min

(teSko ostecenje bubrega).

Ostecenje jetre
Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s ostecenjem jetre. AZALONUM se ne bi trebao davati
bolesnicima s teskim oStecenjem jetre.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka AZALONUM u djece i adolescenata mladih od 18 godina nije
ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
AZALONUM tablete treba progutati s nesto tekucine, nakon obroka.
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4.3
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4.5

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari, difenhidramin ili druge antihistaminike sli¢ne strukture
ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Difenhidramin se u potpunosti izlu¢uje putem bubrega, te su bolesnici s teSkim
oStecenjem bubrega bili iskljuceni iz klinickog razvojnog programa. AZALONUM ne bi
trebali uzimati bolesnici s klirensom kreatinina < 25 ml/min (tesko o$tecenje bubrega).
Buduc¢i da se obje djelatne tvari lijeka AZALONUM najvecim dijelom metaboliziraju u
jetri pomoc¢u enzima citokroma P450, koncentracije u plazmi nepromijenjenog lijeka i
njihovi poluvijekovi ¢e biti poviSeni u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre. Ovo
je dokazano za difenhidramin u bolesnika s cirozom. AZALONUM stoga ne bi trebali
uzimati bolesnici s teSkim oSte¢enjem jetre.

AZALONUM ne bi trebali uzimati bolesnici s glaukomom uskog kuta, konvulzijama,
sumnjom na poviSeni intrakranijalni tlak, bolesnici koji zloupotrebljavaju alkohol ili
imaju retenciju urina zbog uretroprostatskog poremecaja.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Cinarizin/dimenhidrinat ne smanjuje znac¢ajno krvni tlak; medutim, treba ga koristiti s
oprezom u bolesnika s hipotenzijom.

AZALONUM se treba uzimati nakon obroka kako bi se $to je vise moguée smanjila
iritacija zeluca.

AZALONUM se mora Kkoristiti s oprezom u bolesnika sa stanjima koja se mogu
pogorSati  antikolinergijskom  terapijom, npr. poviseni intraokularni  tlak,
piloroduodenalna opstrukcija, hipertrofija prostate, hipertenzija, hipertireocidizam ili
teska koronarna bolest srca.

Potreban je oprez kada se AZALONUM primjenjuje u bolesnika s Parkinsonovom
bolescu.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6

Antikolinergijski i sedativni u¢inci cinarizina/dimenhidrinata mogu biti potencirani
inhibitorima monoaminooksidaze. Prokarbazin moze pojacati u¢inak lijeka
AZALONUM.

Kao i drugi antihistaminici, AZALONUM moze potencirati sedativne u¢inke depresiva
SZS-a ukljucujuéi alkohol, barbiturate, narkoticke analgetike i trankvilizatore. Bolesnike
treba savjetovati da izbjegavaju konzumaciju alkohola. AZALONUM takoder moze
pojacati ucinke antihipertenziva, efedrina i antikolinergika poput atropina i triciklickih
antidepresiva.

AZALONUM mozZe maskirati ototoksi¢ne simptome povezane s aminoglikozidnim
antibioticima i maskirati odgovor koze na alergijske kozne testove.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu lijekova koji produljuju QT interval na EKG-u
(poput antiaritmika iz skupine la i skupine I1).

Informacije o potencijalnim farmakokinetickim interakcijama s cinarizinom i
difenhidraminom i drugim lijekovima su ograni¢ene. Difenhidramin inhibira
metabolizam posredovan enzimom CYP2D6 te se preporucuje oprez ako se
AZALONUM kombinira sa supstratima ovog enzima, posebno onima s uskim
terapijskim rasponom.

Plodnost, trudnoé¢a i dojenje

Trudnoca
Sigurnost lijeka AZALONUM u trudnica nije utvrdena. Ispitivanja na zivotinjama su nedostatna
vezano uz ué¢inke na trudnoc¢u, embrionalni/fetalni razvoj i postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).
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Teratogeni rizik pojedinih djelatnih tvari dimenhidrinata/difenhidramina i cinarizina je nizak.
Nije primijecen teratogeni u¢inak u ispitivanjima na zivotinjama.

Nema podataka o primjeni lijeka AZALONUM u trudnica. Ispitivanja na Zzivotinjama su
nedostatna vezano uz reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Na temelju iskustva u ljudi sumnja se da dimenhidrinat ima oksitoci¢ki uéinak i moze skratiti
porod.

Ne preporucuje se primjena lijeka AZALONUM tijekom trudnoce.

Dojenje
Dimenhidrinat i cinarizin se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko.
AZALONUM se ne smije Koristiti tijekom dojenja.

Plodnost
Nije poznato.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

AZALONUM moze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
AZALONUM moze uzrokovati omamljenost, posebno na pocetku lijecenja. Bolesnici pogodeni
ovom nuspojavom ne bi smjeli upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Najcesce zabiljezene nuspojave su somnolencija (ukljuéuju¢i omamljenost i umor) koja se javila
u otprilike 8% bolesnika i suha usta u otprilike 5% bolesnika u klinickim ispitivanjima. Ove
reakcije su obi¢no blage i nestaju unutar nekoliko dana, ¢ak i ako se lije¢enje nastavi. Ucestalost
nuspojava povezanih s lijekom AZALONUM u klini¢kim ispitivanjima i U spontanim prijavama
je navedena u sljedecoj tablici.

Tablicni popis nuspojava.

Ucestalost
nuspojave Cesto Manje Cesto Rijetko \Vrlo rijetko
> 1/100 i > 1/1 000 i > 1/10 000 i < 1/10 000
< 1/10 < 1/100 < 1/1 000
Poremecaji krvi i L eukopenija
limfnog sustava [Trombocitopenija
Aplasti¢na anemija
Poremecaji Reakcije
imunoloskog preosjetljivosti (npr.
sustava [kozne reakcije)

Poremecaji zivéanoglSomnolencija
sustava Glavobolja

Parestezije
Amnezija
Tinitus
[Tremor
Nervoza
Konvulzije

Poremecaji oka Poremecaji vida

Poremecaji uha usta Dispepsija

3
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Ucestalost 5

nuspojave Cesto Manje Cesto Rijetko \Vrlo rijetko
> 1/100 i > 1/1 000 i > 1/10 000 i < 1/10 000
< 1/10 < 1/100 < 1/1 000

probavnog sustava |Bol u abdomenu Mucnina

Proljev

Poremecaji koze i Znojenje Fotoosjetljivost

potkoznog tkiva Osip

Poremecaji bubrega Problemi s

i mokra¢nog sustava mokrenjem

Nadalje su moguce sljedece nuspojave povezane s dimenhidrinatom i cinarizinom (ucestalost se
ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

Dimenhidrinat;

. paradoksalno uzbudenje (posebno u djece),
. pogorsanje postojeceg glaukoma uskog kuta,
. reverzibilna agranulocitoza.

Cinarizin:

. konstipacija,

. dobivanje na tezini,

. stezanje u prsnom kosu,

o kolestatska zutica,

. ekstrapiramidalni simptomi,

o reakcije na kozi sliéne lupusu,

° lichen planus.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava;
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi
Simptomi predoziranja lijekom AZALONUM ukljucuju omamljenost, omaglicu i ataksiju uz

antikolinergijske u¢inke poput suhih usta, navale crvenila lica, dilatiranih zjenica, tahikardije,
pireksije, glavobolje i urinarne retencije. Mogu se pojaviti konvulzije, halucinacije, uzbudenje,
respiratorna depresija, hipertenzija, tremor i koma, posebno u sluc¢ajevima jakog predoziranja.

Lijecenje

Za lijecenje respiratorne insuficijencije ili cirkulatornog zatajenja trebaju se koristiti opce
suportivhe mjere. Preporucuje se ispiranje zeluca s izotoni¢nom otopinom natrijevog klorida.
Treba pazljivo pratiti temperaturu tijela, jer se moZe pojaviti pireksija kao posljedica
intoksikacije antihistaminikom, posebno u djece.

Simptomi sli¢ni gréevima se mogu kontrolirati paZljivom primjenom kratko djelujuéih
barbiturata. U slucaju znacajnih centralnih-antikolinergijskih ucinaka, treba primijeniti
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

fizostigmin (nakon fizostigminskog testa) polako intravenski (ili, ako je potrebno,
intramuskularno): 0,03 mg/kg tjelesne tezine (odrasli najvise 2 mg, djeca najvise 0,5 mg).

Dimenhidrinat je dijalizabilan, medutim ovaj nacin lijeCenja predoziranja se ne smatra
zadovoljavaju¢im. Dovoljna eliminacija se moze posti¢i hemoperfuzijom upotrebom aktivnog
ugljena. Nisu dostupni podaci o dijalizabilnosti cinarizina.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Sredstva protiv vrtoglavice, kombinacije cinarizina;
ATK oznaka: NO7CA52.

Dimenhidrinat, kKkloroteofilinska sol difenhidramina, djeluje kao antihistaminik s
antikolinergijskim (antimuskarinskim) svojstvima, ispoljavaju¢i parasimpatoliti¢ke i depresivne
u¢inke na srediS$nji ziv€ani sustav. Tvar pokazuje antiemeticke te ucinke protiv vrtoglavice
djelovanjem na okidace kemoreceptora u podrucju ¢etvrte komore. Dimenhidrinat stoga djeluje
pretezno na sredi$nji vestibularni sustav.

Zbog svojih svojstava antagonista kalcija, cinarizin djeluje uglavnom kao vestibularni sedativ
inhibicijom priljeva kalcija u vestibularne osjetilne stanice. Cinarizin stoga djeluje pretezno na
periferni vestibularni sustav.

I cinarizin i dimenhidrinat su poznati po u¢inkovitosti u lije¢enju vrtoglavice. Kombinacija lijeka
je ucinkovitija od pojedinih tvari u ispitivanoj populaciji.

Lijek nije bio evaluiran za bolesti putovanja.
5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija i distribucija

Dimenhidrinat brzo oslobada dio difenhidramina nakon peroralne primjene. Difenhidramin i
cinarizin se brzo apsorbiraju iz probavnog sustava. Najvise koncentracije u plazmi (Cpax)
cinarizina i difenhidramina se postizu unutar 2-4 sata u ljudi. Poluvijek eliminacije u plazmi za
obje tvari je u rasponu od 4-5 sati, kada se daju zasebno ili kao kombinirani lijek.

Biotransformacija

Cinarizin i difenhidramin se najve¢im dijelom metaboliziraju u jetri. Metabolizam cinarizina
ukljucuje reakcije hidroksilacije prstena djelomi¢no Katalizirane s CYP2D6 i reakcije N-
desalkilacije CYP-enzima niske specifi¢nosti. Glavni put u metabolizmu difenhidramina je
sekvencijalna N-demetilacija tercijarnog amina. Ispitivanja u mikrosomima ljudske jetre in vitro
su ukazala na ukljucenost razli¢itih CYP-enzima, ukljucuju¢i CYP2D6.

Eliminacija

Cinarizin se uglavnom eliminira fecesom (40-60%) te u manjem omjeru urinom, uglavnom u
obliku metabolita konjugiranih s glukuronskom kiselinom. Glavni put eliminacije
difenhidramina je urinom, uglavnhom u obliku metabolita, s deaminiranim spojem, s
difenilmetoksi acetatnom kiselinom, kao glavnim metabolitom (40-60%).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temeljenu konvencionalnih ispitivanja

toksic¢nosti ponovljenih doza kombinacije cinarizina i dimenhidrinata, plodnosti s cinarizinom ili
dimenhidrinatom, embrio/fetalnog razvoja s dimenhidrinatom i teratogenosti s cinarizinom,. U
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jednom ispitivanju na Stakorima, cinarizin je smanjio veli¢inu legla, povecao broj resorbiranih

fetusa i smanjio porodajnu tezinu mladunaca.

Genotoksiéni i karcinogeni potencijal kombinacije cinarizina/dimenhidrinata nije u potpunosti

ocijenjen.
6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Celuloza, mikrokristali¢na
Karmelozanatrij, umrezena
Kukuruzni $krob

Hipromeloza

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Talk

Magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti
3 godine
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

Kartonske kutije koje sadrze 20, 30, 50 i 100 tableta.

Tablete su pakirane u PA-AI-PVC/AI blistere koji sadrze 10 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medochemie Ltd, 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Cipar

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-079650282

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

06. svibanj 2019./ 20. rujna 2023.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20. rujna 2023.
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