Sp. zn. sukls204632/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lutonaze 137 mikrogramt/50 mikrogramii nosni sprej, suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram suspenze obsahuje 1 000 mikrogramt azelastin-hydrochloridu a 365 mikrogrami
flutikason-propionatu.

Jeden vstiik (0,14 g) obsahuje 137 mikrogramii azelastin-hydrochloridu (coz odpovida

125 mikrogramiim azelastinu) a 50 mikrogramu flutikason-propionatu.

Pomocna latka se znamym ucéinkem
Jeden vstfik (0,14 g) obsahuje 0,014 mg benzalkonium-chloridu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Nosni sprej, suspenze.

Bila az témér bila homogenni suspenze.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zmirnéni ptiznaku stfedné t€zké az tézké sezonni a celorocni alergické rinitidy, pii nedostate¢ném
ucinku intranazalniho podéani samotného antihistaminika nebo samotného glukokortikoidu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani
K dosazeni maximalniho terapeutického piinosu je tieba piipravek pouzivat pravidelné.

Je tfeba zabranit kontaktu ptipravku s ocima.

Dospeli a dospivajici (od 12 let)
Jeden vstrik do kazdé nosni dirky dvakrat denné (rano a vecer).

Deti mladsi 12 let
Pouziti pripravku Lutonaze se nedoporucuje u déti mladsich 12 let vzhledem k tomu, Ze bezpecnost
a ucinnost v této vékové skupin€ nebyla stanovena.

Starsi pacienti
V této populaci neni nutna Gprava davkovani.

Porucha funkce ledvin a jater
U pacientl s poruchou funkce ledvin a jater nejsou k dispozici zadné udaje.

Délka lécby
Ptipravek Lutonaze je vhodny k dlouhodobému pouZzivani.
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Délka 1é¢by ma odpovidat obdobi expozice alergenu.

Zptisob podani
Ptipravek Lutonaze je urcen pouze k nosnimu podani.

Néavod k pouziti

Priprava spreje:

Pted pouzitim je tfeba lahvicku jemné prottepat po dobu piiblizné 5 vtefin otacenim nahoru a doli,
poté se ma sejmout ochranny kryt. Pfed prvnim pouzitim je nutno v ramci pfipravy pfipravku
Lutonaze 6krat opakovang stlacit a uvolnit rozprasovac¢. Pokud nebyl ptipravek Lutonaze pouzit déle
nez 7 dnt, je nutné v ramci ptipravy pted pouzitim jednou stlacit a uvolnit rozprasovac.

Pouziti spreje:

Pted pouzitim je tfeba lahvicku jemné protfepat po dobu ptiblizn€ 5 vtefin ota¢enim nahoru a dolu,
poté se ma sejmout ochranny kryt.

Po vysmrkani se podé jeden vstiik suspenze do kazdé nosni dirky s hlavou mirné ptedklonénou (viz
obrazek). Po pouziti se oCisti tryska a nasadi se ochranny kryt.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti

Po uvedeni na trh byly hlaseny klinicky vyznamné l€ékové interakce u pacientt [éCenych
flutikason-propionatem a ritonavirem. Dochazelo k systémovym u¢inkdm kortikosteroidti, mezi néz
patii Cushingliv syndrom a potlac¢eni funkce nadledvin. Proto je nezbytné se soubézného podavani
flutikason-propionatu s ritonavirem vyvarovat, pokud ptedpokladany pfinos pro pacienta nepievazi
nad potencialnim rizikem vzniku systémovych nezadoucich u¢inka kortikosteroidii (viz bod 4.5).

Mohou se vyskytnout systémové ucinky nazalné podavanych kortikosteroidi, zvlasté jsou-li
dlouhodobé ptedepisovany vysoké davky. Pravdépodobnost vyskytu téchto ucinkd je mnohem nizsi
neZ u peroralné podavanych kortikosteroidd a mohou se lisit jak u jednotlivych pacientd, tak

i v ptipadé riznych kortikosteroidnich pfipravki. K moznym systémovym G¢inkim patii Cushingtv
syndrom, cushingoidni rysy, potlaceni funkce nadledvin, retardace ristu u déti a dospivajicich,
katarakta, glaukom a vzacnéji ucinky ovliviiujici psychiku nebo poruchy chovani véetné
psychomotorické hyperaktivity, poruch spanku, tizkosti, deprese nebo agresivity (zejména u déti).

Ptipravek Lutonaze prochazi rozsahlym metabolismem pfi prvnim priichodu jatry, proto je
pravdépodobné, Ze dojde k zvySeni systémové expozice nazaln¢ podavaného flutikason-propionatu
u pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater. To mtize zvysit frekvenci systémovych nezadoucich
ucinkd.

P1i 1é¢bé téchto pacientti se doporucuje opatrnost.



Lécba vyssimi davkami nazalnich kortikosteroidt, nez jsou doporuc¢ené davky, muze vést ke klinicky
vyznamnému potlaceni funkce nadledvin. Pokud existuji dikkazy o pouziti vysSich nez doporu¢enych
davek, je tfeba v obdobi zvyseného stresu nebo planovaného chirurgického vykonu zvazit doplikové
podavani systémovych kortikosteroidi.

Obecné je tieba davku intranazaln€ podavanych lékovych forem flutikasonu snizit na co nejnizsi
davku, pii niz jsou pfiznaky rinitidy efektivné kontrolovany. Davky vyssi, nez je doporucena davka
(viz bod 4.2), nebyly u ptipravku Lutonaze hodnoceny. Stejné€ jako u vsech intranazalné podavanych
kortikosteroidi je tieba vzit v uvahu celkovou systémovou zatéz kortikosteroidy, kdykoli jsou
soubézné predepsany jiné formy 1é€by kortikosteroidy.

U déti uzivajicich nazalné podavané kortikosteroidy v doporucenych davkach byla hlasena ristova
retardace. Doporucuje se tedy rust u déti a dospivajicich, kteti dlouhodob¢ pouzivaji nazaln¢€ podévané
kortikosteroidy, pravidelné sledovat. Pokud dojde ke zpomaleni ristu, je tteba 1écbu piehodnotit

v

zajisti efektivni kontrolu ptiznaku.

U systémoveého 1 topického pouziti kortikosteroidit mohou byt hldSeny poruchy zraku. Pokud se

u pacienta objevi ptiznaky, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k ocnimu 1ékati za iCelem vysetfeni moznych pficin, mezi které mutize patfit
katarakta, glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napf. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera
byla hlaSena po systémovém i topickém pouziti kortikosteroida.

Peclivé sledovani je zapotiebi u pacientl se zménami zraku nebo s anamnézou zvyseného nitroo¢niho
tlaku, glaukomu a/nebo katarakty.

Pokud existuje diivod predpokladat, ze je porusena funkce nadledvin, je pfi pfevodu pacientd ze
systémové 1é¢by steroidy na pripravek Lutonaze zapotiebi opatrnosti.

U pacientt s tuberkul6zou, jakymkoliv typem nelécené infekce nebo u pacientii po neddvné operaci
nebo zranéni nosu ¢i Ust je tieba posoudit potencialni pfinos 1é¢by piipravkem Lutonaze vici
moznému riziku.

Infekce nosnich cest dychacich maji byt 1éCeny antibakterialnimi nebo antimykotickymi ptipravky,
nicméné nepiedstavuji kontraindikaci pro 1écbu pfipravkem Lutonaze.

Pomocné latky se zndmym tc¢inkem:
Ptipravek Lutonaze obsahuje benzalkonium-chlorid. Dlouhodobé pouzivani miize zpiisobit edém
nosni sliznice.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Flutikason-propionat

Za normalnich okolnosti je po intranazalnim podéani dosazeno nizkych plazmatickych koncentraci
flutikason-propionatu vzhledem k rozsdhlému metabolismu pfi prvnim prichodu jatry a vysoké
systémové clearance zprostiedkované cytochromem P450 3A4 ve stfevech a jatrech. Proto jsou
klinicky vyznamné 1ékové interakce vyvolané flutikason-propionatem nepravdépodobné.

Ve studii interakci u zdravych jedincti bylo prokazano, Ze ritonavir (velmi silny inhibitor cytochromu
P450 3A4) mize vyznamné zvysit plazmatické koncentrace flutikason-propionatu, coz vede ke
zna¢nému snizeni sérové koncentrace kortizolu. Po uvedeni na trh byly hlaseny piipady klinicky
vyznamnych l€kovych interakci u pacientli lécenych intranazalné nebo inhala¢né podavanym
flutikason-propionatem a ritonavirem, coz vedlo k systémovym ucinkiim kortikosteroidl. Ocekava se,
ze soub&zna 1é¢ba s jinymi inhibitory CYP3A4, véetné 1é¢ivych piipravkd obsahujicich kobicistat,
bude také zvysovat riziko systémovych nezadoucich ucinki. Je nutné vyvarovat se pouzivani této
kombinace, pokud pfinos nepfevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezddoucich G¢inka



kortikosteroidt. V takovém piipad¢ je tieba pacienty z hlediska systémovych nezadoucich a¢inku
kortikosteroidd sledovat.

Studie ukazaly, Ze dalsi inhibitory cytochromu P450 3A4 zplisobuji zanedbatelny (erythromycin) nebo
maly (ketokonazol) vzestup systémové expozice flutikason-propionatu bez vyrazného poklesu sérové
koncentrace kortizolu. Nicméné doporucuje se opatrnost pii soubézném podéavani silnych inhibitort
cytochromu P450 3A4 (napt. ketokonazolu), nebot’ existuje moznost zvyseni systémové expozice
flutikason-propionatu.

Azelastin-hydrochlorid

Specifické studie interakei nebyly s azelastin-hydrochloridem ve formé nosniho spreje provedeny.
Byly provedeny studie interakci s vysokymi peroralnimi davkami. Ty vSak nejsou pro azelastin nosni
sprej relevantni, nebot” doporuc¢ené nosni davky vedou k mnohem nizsi systémové expozici. I tak je
vSak zapotiebi opatrnosti pii podavani azelastin-hydrochloridu u pacientt, kteti soubézné uzivaji
sedativa ¢i latky ovlivitujici centralni nervovy systém, nebot’ mtize dojit k zesileni sedativniho uc¢inku.
Alkohol téz miize tento u€inek zvysit (viz bod 4.7).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani azelastin-hydrochloridu a flutikason-propionatu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo
nejsou k dispozici. Proto ma byt ptipravek Lutonaze béhem téhotenstvi pouzivan pouze v ptipadé, ze
o¢ekavany pfinos vyvazi mozné riziko pro plod (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni zndmo, zda se intranazaln€ podavany azelastin-hydrochlorid ¢i jeho metabolity nebo
flutikason-propionat ¢i jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Proto ma byt
piipravek Lutonaze v obdobi kojeni pouzivan pouze v ptipadé, Ze o¢ekavany prinos vyvazi mozné
riziko pro kojené novorozence/déti (viz bod 5.3).

Fertilita
Existuji pouze omezené idaje tykajici se fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lutonaze ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pfi pouzivani ptipravku Lutonaze se v ojedinélych pfipadech mtize vyskytnout inava, utahanost,
vycerpani, zavrat’ ¢i slabost, které mohou byt vyvolany i vlastnim onemocnénim. V téchto pripadech
muze byt schopnost fidit a obsluhovat stroje narusena. Alkohol mize tyto ucinky zesilit.

4.8 NeZadouci ucinky

Po podani se ¢asto miize vyskytnout dysgeuzie, nepfijemnd chut’ v ustech typicka pro danou latku
(Casto kvuli nespravné technice podani, hlavné nadmérnému zaklanéni hlavy pti podani).
Nasledujici nezadouci tcinky jsou fazeny dle tfid organovych systému a frekvence vyskytu.
Frekvence vyskytu jsou definované nasledovné:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzéacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)



Frekvence Velmi ¢asté | Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
Trida organovych
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho véetng
systému anafylaktickych
reakci,
angioedému
(otok obliceje ¢i
jazyka a kozni
vyrazka),
bronchospasmu
Poruchy nervového Bolest hlavy, Zavrat,
systéemu dysgeuzie somnolence
(nepfijemna (spavost)
chut),
nepiijemny
zapach
Poruchy oka* Glaukom, Rozmazané
zvyseny vidéni (viz
nitroo¢ni tlak, také bod 4.4)
katarakta
Respiracni, hrudni | Epistaxe Neptijemné Perforace nosni | Nosni
a mediastinalni pocity prepazky**, ulcerace
poruchy vV nose eroze sliznice
(véetné
podrazdéni
nosu,
Stipani,
svédéni),
kychani,
suchost
Vv nose,
kasel,
sucho v
hrdle,
podrazdeéni
v hrdle
Gastrointestindlni Sucho Nauzea
poruchy v Gstech
Poruchy kiiZe Vyrazka,
a podkozni tkané pruritus,
urtikarie
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté (utahanost,
aplikace vycerpani),

slabost (viz
bod 4.7)




® Byl zaznamenan velmi maly pocet spontannich hlaseni po dlouhodobé 1é¢b¢ intranazalné
podavanym flutikason-propionatem.
**  Perforace nosni pfepazky byla hlasena po pouzivani intranazaln¢ podavanych kortikosteroidu.

Mohou se vyskytnout nékteré systémové ucinky nazalné podavanych kortikosteroidi, zejména jsou-li
dlouhodobé podavany vysoké davky (viz bod 4.4).

Ve vzéacnych ptipadech byla pozorovana osteopor6za po dlouhodobém nazalnim podavani
glukokortikoida.

Pediatricka populace
U déti byla pfi pouzivani nazalnich kortikosteroidi hlasena retardace riistu. Retardace riistu je mozna
i u dospivajicich (viz bod 4.4).

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HI4seni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfi intranazalnim podani se neptfedpokladaji reakce z predavkovani.
Nejsou k dispozici udaje od pacientti tykajici se uc¢inkd akutniho ¢i chronického predavkovani
intranazalné poddvanym flutikason-propionatem.

Intranazalni podavani 2 miligrami flutikason-propionatu (10nasobku doporucené denni davky)
zdravym dobrovolniktim dvakrat denné po dobu sedmi dni nemélo vliv na funkci osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA).

Dlouhodobé podavani vyssich davek, nez jsou doporucené davky, mize vést k docasnému potlaceni
funkce nadledvin.

U téchto pacientd méa 1é¢ba pripravkem Lutonaze pokracovat v davce dostateéné ke kontrole ptiznak,
funkce nadledvin se obnovi po n€kolika dnech a lze ji ovéfit stanovenim plazmatické hladiny
kortizolu.

V ptipadé piedavkovani po nahodném peroralnim uziti 1ze na zakladé studii u zvifat ocekavat centralni
nervove priznaky (vCetné spavosti, zmatenosti, komatu, tachykardie a hypotenze) vyvolané
azelastin-hydrochloridem.

Lécba téchto poruch musi byt symptomaticka. V zavislosti na pozitém mnozstvi se doporucuje
zaludecni lavaz. Zadné antidotum neni znamé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Dekonges¢ni a jind nosni 1é¢iva k lokalni aplikaci,
kortikosteroidy/flutikason, kombinace, ATC kod: RO1ADS58


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus t¢inku

Pripravek Lutonaze obsahuje azelastin-hydrochlorid a flutikason-propionat, které maji odliSny zptisob
ucinku a vykazuji synergické u€inky z hlediska zlepSeni ptiznakt alergické rinitidy

a rinokonjunktivitidy.

Flutikason-propiondt

Flutikason-propionat je synteticky trifluorovany kortikosteroid, ktery vykazuje velmi vysokou afinitu
ke glukokortikoidnimu receptoru a ma silny protizdnétlivy ucinek, napt. 3-5x siln€jsi nez
dexamethason v testech vazby na klonovany lidsky glukokortikoidni receptor a testech genové
exprese.

Azelastin-hydrochlorid

Azelastin, derivat ftalazinonu, je klasifikovan jako silné, dlouho plisobici antialergikum se
selektivnimi antagonistickymi G€inky na H;-receptory, s Gcinky stabilizujicimi zirné bunky

a s protizan&tlivymi vlastnostmi. Udaje z in vivo (preklinickych) a in vitro studii ukazuji, Ze azelastin
inhibuje syntézu nebo uvolnéni chemickych mediatort u€¢innych v ¢asné a pozdni fazi alergickych
reakci jako napf. leukotrieny, histamin, PAF (faktor aktivujici desticky) a serotonin.

Uleva od nosnich piiznaki alergie je pozorovana do 15 minut po podani.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

Ve 4 klinickych studiich u dospé€lych a dospivajicich s alergickou rinitidou podavani
azelastin-hydrochloridu a flutikason-propionatu do kazdé nosni dirky dvakrat denn¢ vyznamné
zlepsilo nosni piiznaky (zahrnujici rinoreu, nosni kongesci, kychani a svédéni v nose) v porovnani
s placebem, samotnym azelastin-hydrochloridem a samotnym flutikason-propionatem.
Azelastin-hydrochlorid/flutikason-propionat ve vsech 4 klinickych studiich vyznamné zlepsily o¢ni
ptiznaky (zahrnujici svédéni, slzeni a zarudnuti oci) a kvalitu zivota pacientl souvisejici

s onemocnénim (dotaznik Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — RQLQ).

V porovnani s nosnim sprejem obsahujicim flutikason-propionat dostupnym na trhu doslo vyznamné
diive (o 3 a vice dnt1) ke zlepSeni ptiznaki (50% sniZeni intenzity nosnich piiznakt) pfi pouzivani
azelastin-hydrochloridu/flutikason-propionatu. Lepsi u¢inek dosaZeny pii uzivani nosniho spreje
obsahujici azelastin-hydrochlorid/flutikason-propionat v porovnani s flutikason-propionatem byl
udrzen béhem jednoleté klinické studie u pacientd s chronickou perzistujici alergickou rinitidou

a nealergickou/vazomotorickou rinitidou.

Ve studii pfi expozici pylovému alergenu ambrozie bylo pozorovano prvni statisticky vyznamné
zmirnéni nosnich priznakd 5 minut po podani azelastin-hydrochloridu/flutikason-propionatu

(v porovnani s placebem). B€hem 15 minut po podani azelastin-hydrochloridu/flutikason-propionatu
uvedlo 60 % pacientl klinicky relevantni snizeni ptiznakti nejméné o 30 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intranazalnim podani dvou vstiikli azelastin-hydrochloridu/flutikason-propionatu do kazdé nosni

dirky (548 pg azelastin-hydrochloridu a 200 pg flutikasonu) byla primérna hodnota (+ smérodatna
odchylka) maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) 194,5 = 74,4 pg/ml u azelastinu

a 10,3 £+ 3,9 pg/ml u flutikason-propionatu. Primérna celkova expozice (AUC) byla

4217 +2 618 pg/ml-hod u azelastinu a 97,7 + 43,1 pg/ml-hod u flutikason-propionatu. Stiedni doba
do dosazeni maximalni expozice (tmax) po jedné davce byla 0,5 hodiny u azelastinu a 1,0 hodina

u flutikason-propionatu.

Pti porovnéni nosnich spreji obsahujicich azelastin-hydrochlorid/flutikason-propionat

a flutikason-propionat dostupny na trhu byla systémova expozice flutikasonu o ~50 % zvySena.
Z hlediska systémové expozice azelastinu odpovidal azelastin-hydrochlorid/flutikason-propionat
nosnimu spreji obsahujicimu azelastin, ktery je dostupny na trhu. Nebyly zjistény dukazy
farmakokinetickych interakci mezi azelastin-hydrochloridem a flutikason-propionatem.
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Distribuce
Flutikason-propionat ma velky distribu¢ni objem v ustaleném stavu (pfiblizné 318 litrt). Vazba na
bilkoviny krevni plazmy ¢ini 91 %.

Distribu¢ni objem azelastinu je vysoky, coz svéd¢i o distribuci zejména do periferni tkdn€. Vazba na
bilkoviny krevni plazmy je 80-90 %. Oba piipravky maji také Siroka terapeuticka okna. Proto jsou
reakce v disledku kompetice na vazebnych mistech nepravdépodobné.

Biotransformace

Flutikason-propionat se rychle vylucuje ze systémového ob&hu, hlavné jaternim metabolismem na
neaktivni metabolit s kyselinou karboxylovou prostiednictvim cytochromu P450 CYP3A4. Peroralné
uzity flutikason-propionat také podléha rozsahlému metabolismu pii prvnim prichodu jatry. Azelastin
se metabolizuje na N-desmethylazelastin prostfednictvim riznych izoenzymiti CYP, zejména
CYP3A4, CYP2D6 a CYP2C19.

Eliminace

Po intraven6znim podani je flutikason-propionat pii davce 250-1 000 mikrogramt eliminovan linearné
a je charakterizovan vysokou plazmatickou clearance (Cl = 1,1 1/min). Maximdlni plazmaticka
koncentrace je béhem 3-4 hodin redukovana pfiblizné o 98 %; pouze nizké plazmatické koncentrace
byly pozorovany po 7,8 hodinach terminalniho polo¢asu. Renalni clearance flutikason-propionatu je
zanedbatelna (< 0,2 %), renalni clearance metabolitu obsahujiciho karboxylovou skupinu je nizsi nez
5 %. Hlavni cestou eliminace je exkrece flutikason-propionatu a jeho metabolitd ZIuci.

Polocas eliminace azelastinu z plazmy po jednorazové davce €ini ptiblizn€ 20 az 25 hodin u azelastinu
a priblizné 45 hodin u terapeuticky aktivniho metabolitu N-desmethylazelastinu. Vylu¢ovani probiha
hlavné stolici. Trvala exkrece malych mnozstvi davky stolici nasvédcuje tomu, Zze mize v malé mite
probihat enterohepatalni cirkulace.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeé€nosti pripravku

Flutikason-propiondt

Nalezy ve vSeobecnych toxikologickych studiich byly podobné jako u jinych glukokortikoidi

a souvisely s nadmérnym farmakologickym ucinkem. Neni pravdépodobné, ze by tyto nalezy byly
relevantni pro ¢lovéka, nebot’ pti doporucenych nazalnich davkach je systémova expozice minimalni.
V konvencnich genotoxickych studiich nebyly zjistény genotoxické ucinky flutikason-propionatu.
Zarovei ve dvouleté inhalacni studii u potkanti a mysi nedoslo k zddnému zvyseni incidence nadort
souvisejicich s 1éCbou.

Ve studiich na zvifatech bylo zjisténo, ze glukokortikoidy vyvolavaji malformace véetn€ rozstépu
patra a intrauterinni ristové restrikce. Tyto nalezy také pravdépodobné nejsou relevantni pro ¢lovéka,
nebot’ pti doporucenych davkach podévanych intranazalné je systémova expozice minimalni (viz
bod 5.2).

Azelastin-hydrochlorid

Azelastin-hydrochlorid u morcete neprokazal zadny senzibiliza¢ni potencial. Azelastin neprokazal
genotoxicky potencial ve skale in vitro a in vivo testl, ani zadny karcinogenni potencial u potkand

a mysi. U samct a samic potkanil zptsobily peroralni davky azelastinu vyssi nez 3 mg/kg/den snizeni
indexu fertility zavislé na davce.

Ve studiich chronické toxicity nebyly u samct ani samic zjistény zadné zmény pohlavnich organt
vztahujici se k 1é¢ivé latce, pii podavani toxickych davek samicim se vSak vyskytly embryotoxické

a teratogenni u¢inky u potkanti, mysi a kralikd (napt. malformace skeletu byly pozorovany u potkanti
a mysi v davkach 68,6 mg/kg/den).

Azelastin-hydrochlorid/flutikason-propiondt

Studie intranazalni toxicity azelastin-hydrochloridu/flutikason-propionatu po podani opakovanych
davek u potkanti v trvani az 90 dnii a u pst v trvani az 14 dnii neodhalily Zadné nové nezadouci ucinky
v porovnani s jednotlivymi slozkami piipravku.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Dinatrium-edetat

Glycerol

Mikrokrystalicka celul6za

Sodna sil karmelozy

Polysorbat 80

Roztok benzalkonium-chloridu
Fenethylalkohol

Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 6 mésicu.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Chraiite pied chladem nebo mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z oranzové zbarveného skla tfidy I s mechanickym rozprasovacem, nosni polypropylenovy
aplikator (davkovac) a ochranny kryt, lahvicka obsahuje 23 g (nejmén¢ 120 vsttikil) suspenze.

Velikost baleni:

1 lahvicka obsahuje 23 g suspenze v 25ml lahvi¢ce (nejméne 120 vstiikl)

3 lahvicky v jednom baleni, kazdd lahvicka obsahuje 23 g suspenze v 25ml lahvicce (nejméné
120 vstriki)

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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