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AVANZEL 137 MICROGRAMOS/50 MICROGRAMOS
/APLICACION SUSPENSION PARA PULVERIZACION NASAL

Este documento resume cémo ha evaluado la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) los estudios realizados con el medicamento de este informe publico a fin de emitir unas recomendaciones
sobre su uso. Para obtener mas informacion puede consultar el prospecto o la ficha técnica del producto que
encontrard en la pagina www.aemps.gob.es en el Centro de Informacién online de medicamentos (CIMA).

Nombre de los Medicamentos @

AVANZEL 137 MICROGRAMOS/50 MICROGRAMOS /APLICACION SUSPENSION PARA
PULVERIZACION NASAL

Principio Activo

AZELASTINA, FLUTICASONA

Titular de la autorizacion de comercializacion
LABORATORIOS CINFA, S.A.

Procedimiento de registro

Nacional.

Fecha del Informe

05/05/2025

Indicacion terapéutica autorizada

VER FICHA TECNICA

Forma de Administracion

VIA NASAL

Condiciones de dispensacion

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.

1. Introduccion

Se solicita por procedimiento nacional la autorizacién y registro del medicamento hibrido Avanzel 137
microgramos/50 microgramos /aplicacion,suspension para pulverizacion nasal, de acuerdo con el articulo 8
del R.D. 1345/2007. Avanzel 137 microgramos/50 microgramos /aplicacion,suspension para pulverizacion
nasal tiene la misma composiciéon cualitativa y cuantitativa en principio activo (azelastina, en forma de
azelastina hidrocloruro y fluticasona, en forma de fluticasona propionato) y la misma forma farmacéutica que
el producto de referencia Dymista 137 microgramos/50 microgramos/aplicacion suspension para
pulverizacion nasal, que fue autorizado por procedimiento descentralizado.

La calidad, seguridad y la eficacia de azelastina, en forma de azelastina hidrocloruro y fluticasona, en forma
de fluticasona propionato se han demostrado en varios ensayos clinicos realizados con el medicamento de
referencia y con la experiencia de uso del mismo tras su comercializacion. Avanzel 137 microgramos/50
microgramos /aplicacion,suspension para pulverizacion nasal se solicita como medicamento hibrido y, por
tanto, no se han realizado nuevos estudios relacionados con su farmacologia, farmacocinética, eficacia y
seguridad, aparte de los estudios demostrativos de su equivalencia con el medicamento de referencia. Los
excipientes empleados en la formulacién son conocidos y ampliamente utilizados en otros medicamentos.

Las indicaciones propuestas para Avanzel 137 microgramos/50 microgramos /aplicacion,suspension para
pulverizacion nasal son las mismas que las autorizadas para el medicamento de referencia:

Alivio de los sintomas de la rinitis alérgica estacional de moderada a grave y rinitis alérgica perenne si la
monoterapia con antihistaminico o glucocorticoide intranasal se considera insuficiente.

M El nombre del medicamento y el titular de la autorizacion de comercializacion C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
pueden haber sufrido cambios después de la autorizacion. 28022 MADRID
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2. Datos Quimicos y Farmacéuticos

El medicamento AVANZEL 137 ug / 50 pg /APLICACION,SUSPENSION PARA PULVERIZACION NASAL, se
presenta como SUSPENSION PARA PULVERIZACION NASAL y contiene 137 pg/50ug/aplicacion de
AZELASTINA, en forma de AZELASTINA HIDROCLORURO y FLUTICASONA, en forma de FLUTICASONA
PROPIONATO como sustancias activas.

La dosis maxima diaria es 274 ug / 100 ug respectivamente.

El medicamento se acondiciona en Frascos de cristal ambar de Tipo |, equipado con una bomba
pulverizadora, un aplicador nasal de polipropileno (accionador) y un tapén de proteccién contra el polvo, que
contiene 23 g (al menos 120 aplicaciones) de suspension.

2.1. Sustancia Activa AZELASTINA HIDROCLORURO
La calidad de la sustancia activa esta avalada por el procedimiento CEP.

Informacién general
La sustancia activa presenta monografia en Ph. Eur.

Nomenclatura
INN: AZELASTINA, en forma de AZELASTINA HIDROCLORURO
NUmero CAS: [79307-93-0]

Estructura
Formula estructural:

O
N~ N
=N

O and enantiomer
Cl

Masa molecular: 418,4 g/mol
Formula molecular: C22H2s5CI2NsO

CH3
, HCI

Propiedades generales

Polvo cristalino blanco o casi blanco, ligeramente higroscépico. Moderadamente soluble en agua, soluble en
etanol anhidro y cloruro de metileno. Se trata de una mezcla racémica de dos isémeros 6pticos. Puede
existir en diferentes formas polimorfas.

Fabricacion, controles en proceso y caracterizacion
La informacién acerca de la fabricacion, los controles en proceso y la caracterizacion de la sustancia activa
ha sido evaluada por EDQM.

Especificacion, procedimientos analiticos y analisis de lotes
Las especificaciones de la sustancia activa cumplen con la monografia correspondiente de Ph. Eur. e
incluyen los ensayos adicionales pertinentes.

Sistema envase/cierre
La informacién acerca del envase de la sustancia activa ha sido evaluada por EDQM.

Pagina 2 de 7 MINISTERIO DE SANIDAD

Agencia Espafiola de
Medicamentos y
Productos Sanitarios



Informe Publico de Evaluacion

Estabilidad
El periodo de recontrol esté incluido en el CEP. Los estudios de estabilidad de la sustancia activa han sido
evaluados por EDQM.

2.2. Sustancia Activa FLUTICASONA PROPIONATO
La calidad de la sustancia activa esta avalada por el procedimiento CEP.

Informacién general
La sustancia activa presenta monografia en Ph. Eur.

Nomenclatura
INN: FLUTICASONA, en forma de FLUTICASONA PROPIONATO
NUmero CAS: [80474-14-2]

Estructura
Formula estructural:
o,
YW _§
- H CH, . F

e~ A0 Wt
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| F H
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Masa molecular: 500,6 g/mol
Formula molecular: C2sHz1F30sS

Propiedades generales

Polvo blanco o casi blanco, poco higroscépico, practicamente insoluble en agua, bastante soluble en cloruro
de metileno y poco soluble en etanol al 96 por ciento. Es épticamente activo con nueve centros quirales.
Exhibe polimorfismo y existe en dos formas polimérficas.

Fabricacidn, controles en proceso y caracterizacion
La informacién acerca de la fabricacion, los controles en proceso y la caracterizacion de la sustancia activa
ha sido evaluada por EDQM.

Especificacion, procedimientos analiticos y analisis de lotes
Las especificaciones de la sustancia activa cumplen con la monografia correspondiente de Ph. Eur. e
incluyen los ensayos adicionales pertinentes.

Sistema envase/cierre
La informacién acerca del envase de la sustancia activa ha sido evaluada por EDQM.

Estabilidad
El periodo de recontrol esta incluido en el CEP. Los estudios de estabilidad de la sustancia activa han sido
evaluados por EDQM.

2.3. MEDICAMENTO

Descripcién

Forma farmacéutica: SUSPENSION PARA PULVERIZACION NASAL
Dosis: 137 ug/50ug/aplicacion

Aspecto: Suspensién blanca homogénea
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Dispositivo de administracion: Aplicador nasal
Composicién cualitativa:

AZELASTINA HIDROCLORURO

FLUTICASONA PROPIONATO

AGUA PURIFICADA

ALCOHOL FENIILETIILICO

CELULOSA MICROCRISTALINA Y CARMELOSA SODICA
DISOLUCION DE CLORURO DE BENZALCONIO
EDETATO DE DISODIO

GLICEROL (E-422)

POLISORBATO 80

ENVASE PRIMARIO: Frasco de vidrio ambar de Tipo I, equipado con una bomba pulverizadora, un aplicador
nasal de

polipropileno (accionador) y un tapén de proteccion contra el polvo, que contiene 23 g (al menos 120
aplicaciones) de suspension.

Desarrollo farmacéutico

El desarrollo del medicamento se describe adecuadamente.

La eleccion de los excipientes esta justificada y sus funciones se describen correctamente.

Se identifican las caracteristicas fisico-quimicas de la sustancia activa que pueden afectar a la forma
farmacéutica y su estrategia de control queda justificada.

Fabricacion

El proceso de fabricaciobn se describe suficientemente. Los controles en proceso son adecuados
considerando la naturaleza del medicamento y el método de fabricacion. El tamafio del lote industrial queda
definido.

El expediente incluye suficientes datos de validacion del proceso de fabricacion a la escala de produccién
propuesta

Excipientes
Los excipientes utilizados son conocidos y de la calidad apropiada.
Ningun excipiente es de origen animal.>

Especificacion del medicamento, procedimientos analiticos y andlisis de lotes

Las especificaciones del medicamento se consideran apropiadas para controlar su calidad. La descripcion y
validacion de los métodos analiticos es adecuada. Se remiten resultados de analisis de lotes que confirman
gue el medicamento cumple con las especificaciones propuestas.

Sistema envase/cierre

El medicamento se envasa en Frasco de vidrio ambar de Tipo |, equipado con una bomba pulverizadora, un
aplicador nasal de polipropileno (accionador) y un tapén de proteccién contra el polvo, que contiene 23 g (al
menos 120 aplicaciones) de suspension.

La eleccion del envase se justifica de acuerdo a la naturaleza del medicamento. Se confirma el cumplimiento
de todos los requisitos y/o normativas de aplicacion.

Estabilidad

Los estudios de estabilidad se realizan de acuerdo con las directrices vigentes. El protocolo, los pardmetros
controlados y los métodos de ensayo se consideran adecuados. El material del envase es el propuesto para
la comercializacion. El periodo de validez y las condiciones de almacenamiento estan justificados.

Periodo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento: No requiere condiciones especiales de conservacion. No refrigerar o
congelar.

Periodo de validez en uso: 6 meses
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3. Datos no Clinicos

El solicitante presenta una suspension para pulverizacién nasal que contiene el principio activo, azelastina,
en forma de azelastina hidrocloruro y fluticasona, en forma de fluticasona propionato en la misma forma que
el medicamento de referencia Dymista. Por consiguiente, a este respecto, ho son necesarios estudios no
clinicos adicionales.

4. Datos Clinicos

4.1. Introduccion

Por tratarse de un medicamento hibrido se demuestra la equivalencia terapéutica mediante estudios clinicos
de equivalencia terapéutica.

En este caso, se trata de una suspensiéon para pulverizaciéon nasal que presenta la misma composicién
cualitativa y cuantitativa en principio activo y excipientes que el producto de referencia y el solicitante,
siguiendo la guia europea de productos de inhalacién (EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr) y de la FDA
“BA_BE for nasal aerosol sprays local action 2003”, pretende demostrar equivalencia por medio de una
comparacion in vitro de las caracteristicas ambos productos. Ademas se aporta una revision de la bibliografia
cientifica relevante.

4.2. Exencién
Segun la guia de la FDA “Guidance for Industry-Bioavailability and Bioequivalence Studies for Nasal Aerosols
and Nasal Sprays for Local Action, April 2003”se han realizado los siguientes test:

1. Contenido de la activacion a lo largo de la vida del envase (SAC). (IVBE) (bioequivalencia in vitro).
2. Distribucién del tamafio de las gotas por difraccion laser (DSD). (IVBE)

3. Distribucién del tamafio de las particulas del fArmaco por el impactador en cascada.

4. Distribucion del tamafio de las particulas del farmaco por microscopia.

5. Patrén de pulverizacion.

6. Geometria de la pluma.

7. Imprimacion (cebado) y re-imprimacion. (IVBE)

4.3. Estudios in vitro
Los siguientes test (IVBE, bioequivalencia in vitro) se realizaron en los laboratorios Elpen Pharmaceutical
Co. Incy el andlisis estadistico en Quantics.

e Contenido de la activacién a lo largo de la vida del envase (1).

e Distribucion del tamafio de las gotas por difraccién laser (2).
e Imprimacion (cebado) y re-imprimacion (7).

1. Contenido de una pulsacidn tnica a lo largo de la vida del envase.

La prueba de contenido de una pulsacidn Unica determina las cantidades de los APIs propionato de
fluticasona y clorhidrato de azelastina a lo largo de la vida del envase y debe garantizar una distribucion
uniforme de los APl en relacién con la declaraciéon de la etiqueta desde el principio hasta el final del envase.
Para la comparacién y demostracion de la bioequivalencia, el producto (T) debe suministrar una cantidad
equivalente de medicamento en relacién con el producto (R) a lo largo del nimero de pulsaciones indicado
en la etiqueta.
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Los test se realizaron en los laboratorios Elpen Pharmaceutical Co. Inc.

Product Batch Number Expiry date MNumber of Devices
EF172P1 Mot provided 10
Test EP172P2 Mot provided 10
EP172P3 Mot provided 10
ICO0533 05,2022 10
Ref 1C90335 09,/2021 10
1C00169 0142022 10

Se midid al comienzo de la etapa de vida, es decir, el primer accionamiento y al final de |la etapa de vida, es
decir, la ultima pulsacidn segun la declaracién de la etiqueta. Por lo tanto 10 observaciones para la
referencia y 10 para el test (siendo 3 lotes de referencia y 3 del test al comienzo y al final de la vida del
producto), se evaluaron un total de 120 observaciones.

Resumen estadistico

k| Medn E) Ay
Product Measure | Sector | %ef | Test Rl Tt R | Tek | Rl | Tex | Pooed warince | GMIR, % (80% () Pasif [ai
Arelastine =1 hmount | BF |60 |60 | BBO5 | WD | 360 221|262 | 156 | 0MS 10052 (0092, 10238 @S
Fficsore proponate | Amount | 85 60 (B0 3076 5L LZS O OEE 28 LRG| O000GI 10071001, 101935 oA

Se demuestra BE entre el test y la referencia y se encuentra dentro del +15% requerido.

2. Distribucion del tamario de las gotas por difraccion laser.

El test de distribucién del tamafio de las gotas por difraccidn laser se realizé al comienzo y al final de la vida
del envase por cada observacion analizada a 2 distancias del [aser. Por lo tanto 10 observaciones para la
referencia y 10 para el test (siendo 3 lotes de referencia y 3 del test al comienzo, al final de la vida del
producto y a 2 distancias), se evaluaron un total de 240 observaciones.

Resultado estadistico

*4 Mean 5 "y

Measurs Soctor | Ditarce | f [ et Rl [ Twt | Rel [ Tea | Rl [ Tex | Fooled variance | MR % (0% Ch P / fal
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? I Te0 |60 | G0 | A4 [EAN | 007 |78 TS5 | ODMGh 1006 107.05, 10616} | A455
i bem |60 |60 | 7430 | 7696 TeAd | 534 T BE 1 E94 | 0Do: | 10353 (101,09, 106 13/ | A%
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Se demuestra BE entre el test y la referencia y se encuentra dentro del +15% requerido.

3. Distribucién del tamafio de las particulas del farmaco por el impactador en cascada.

Se aportan los graficos y datos demostrando que cumple los criterios de aceptacion correspondientes.
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4. Distribucion del tamafio de las particulas del fArmaco por microscopia.

Realizados los estudios solicitados, lo datos obtenidos se encuentran dentro de los criterios establecidos.

5. Patrén de pulverizacidon vy 6. Geometria de la pluma.

Una vez realizados los estudios adecuados, datos obtenidos cumplen con los criterios de aceptacion.

7. Imprimacidén (cebado) y re-imprimacidn.

El test de primacién (cebado) se realizé al comienzo de la vida del envase por cada observacién analizada
empleando el método para la determinacidn de liberacidn de dosis. El test de re-primacion se realizé
después de 8 dias utilizando el mismo método.

Se evaluaron 10 observaciones para la referencia y 10 para el test, por lo tanto, se realizaron un total de 120
observaciones.

Resultado estadistico

M Mean 0 %y
Ovtcome  Procuct Medsiee | Secor [ of Ted TRel T Test TRl [Tt | fed T Ted | foged viriaate | GNaL % MONCI Pass/
Pomng  Azeletine K fmownt (B [3 1D |10 T 1N% 182 L1320 028 (00012 100210009, 104 B) | AesS
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Se demuestra BE entre el test y la referencia y se encuentra dentro del £15% requerido.

4.4. Discusion sobre aspectos clinicos y de seguridad

La eficacia y seguridad del principio activo azelastina, en forma de azelastina hidrocloruro y fluticasona, en
forma de fluticasona propionato estan bien establecidas y documentadas para el medicamento de referencia.
El titular de la autorizacion de comercializacion ha demostrado mediante estudios de bioequivalencia que el
perfil farmacocinético del producto es similar al perfil farmacocinético del producto de referencia.

4.5. Ficha técnica, prospecto y etiquetado
La ficha técnica, el prospecto y los materiales de acondicionamiento son adecuados y consistentes con la
informacion de los monocomponentes.

5. Valoracion del beneficio/riesgo y recomendacion de autorizacion

La calidad, eficacia y seguridad del medicamento Avanzel 137 microgramos/50 microgramos /aplicacion,
suspension para pulverizacion nasal estan suficientemente demostradas. EI medicamento Avanzel 137
microgramos/50 microgramos /aplicacion, suspension para pulverizacion nasal ha demostrado la
bioequivalencia con el medicamento de referencia. Por tanto, se recomienda su autorizacion.
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