Sp. zn. sukls132297/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Flazonexar 137 mikrogramti/50 mikrogramil nosni sprej, suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml suspenze obsahuje 1000 mikrogrami azelastin-hydrochloridu a 365 mikrogramu flutikason-
propionatu.

Jeden vstfik (0,14 g) obsahuje 137 mikrogrami azelastin-hydrochloridu (coz odpovida 125 mikrogramim
azelastinu) a 50 mikrogrami flutikason-propionatu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jeden vstiik (0,14 g) obsahuje 0,014 mg benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Nosni sprej, suspenze.
Bila, homogenni suspenze.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Zmirnéni symptomu sttedné zavazné az zavazné sezonni a celoro¢ni alergické rymy, pfi nedostateéném ucinku
samotného intranazalniho antihistaminika nebo samotného intranazalniho glukokortikoidu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani
K dosazeni maximalniho terapeutického pifinosu je tfeba ptipravek pouzivat pravideln¢.

Je tfeba zabranit kontaktu pfipravku s ocima.

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

D¢ti mladsi 12 let
Pouziti ptipravku Flazonexar se nedoporucuje u déti mladsSich 12 let vzhledem k tomu, Ze bezpec¢nost a u¢innost
v této veékove skupiné nebyla stanovena.

Star$i pacienti
V této populaci neni nutna tiprava davkovani.

Porucha funkce ledvin a jater
Nejsou k dispozici zadné tidaje u pacientli s poruchou funkce ledvin a jater.




Délka lécby
Flazonexar je vhodny k dlouhodobému pouzivani.

Délka [é€by ma odpovidat obdobi expozice alergenu.

Zpusob podani
Flazonexar je uréen pouze k nosnimu podani.

Navod k pouZiti

Ptiprava spreje:

Pted pouzitim je tfeba lahvicku jemné protfepat po dobu asi 5 vtefin otdCenim nahoru a doli, poté se ma odstranit
ochranné vicko. Pted prvnim pouzitim je nutno Flazonexar pfipravit 6x opakovanym stlacenim a uvolnénim
rozprasovace.

Pokud nebyl Flazonexar pouzit déle nez 7 dnd, je nutné znovu jej uvést do chodu. Lahvicku je tieba jemné protiepat
po dobu asi 5 vtetin otd¢enim nahoru a dold, poté se ma odstranit ochranné vicko a rozprasova¢ musi byt jednou
stlacen a uvolnén.

Pouziti spreje:
Po vysmrkani se vstiikne jedna ddvka suspenze do kazdé nosni dirky s hlavou mirné predklonénou (viz
obrazek). Po pouziti se o€isti tryska a nasadi se ochranné vicko.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Po uvedeni na trh byly hlaSeny klinicky vyznamné 1ékové interakce u pacientl lécenych flutikason-
propionatem a ritonavirem vyvolavajici systémové kortikosteroidni ucinky, mezi které patfi Cushingiiv
syndrom a potlaceni funkce nadledvin. Proto je nezbytné vyhnout se soubéznému podavani flutikason-
propionatu s ritonavirem, pokud ptfedpoklddany pifinos pro pacienta nepievazi nad potencidlnim rizikem
vzniku systémovych nezadoucich t¢inkl kortikosteroidii (viz bod 4.5).

Mohou se vyskytnout systémové ucinky nazalnich kortikosteroidt, zvlasté jsou-li dlouhodobé piedepisovany
vysoké davky. Pravdépodobnost vyskytu téchto Gcinkli je mnohem nizs§i nez u peroralnich kortikosteroidt a
mohou se lisit jak u jednotlivych pacientd, tak i v ptipad¢ riznych kortikosteroidii. K moznym systémovym
ucinktm patfi Cushinglv syndrom, cushingoidni rysy, potlaceni funkce nadledvin, retardace ristu u déti a
dospivajicich, katarakta, glaukom a vzacnéji uCinky ovliviiujici psychiku nebo chovéni vcetné
psychomotorické hyperaktivity, poruch spanku, izkosti, deprese nebo agresivity (zejména u deti).

Flazonexar prochazi rozsahlym metabolismem pii prvnim prichodu jatry, proto je pravdépodobné, ze
dojde k zvyseni systémové expozice flutikason-propionatu u pacientl s tézkou poruchou funkce jater. To
muze zvysit frekvenci systémovych nezadoucich ucinkd.

Pti 1é¢be téchto pacientl se doporucuje opatrnost.

Lécba vyssimi davkami nazélnich kortikosteroidt, nez je doporucené davkovani, mlze vést ke klinicky
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vyznamnému potlaceni funkce nadlevin. Pokud existuji diikazy o pouziti vyssich nez doporucenych davek, je
tteba v obdobi stresové zatéze nebo planovaného chirurgického vykonu zvazit doplikové podavani
systémovych kortikosteroida.

sv v

zachovana efektivni kontrola symptomi rinitidy. Davky vyssi, nez je doporucené davkovani (viz bod 4.2),
nebyly u pfipravku Flazonexar hodnoceny. Stejn€ jako u vSech intranazalnich kortikosteroid je tieba
vzit v tvahu celkovou systémovou zatéz zptisobenou kortikosteroidy, kdykoli jsou soub&zné predepsany jiné
formy kortikosteroidni 1écby.

U nazélnich kortikosteroidii bylo hldSeno, ze i podavani doporuc¢enych davek vyvolalo rustovou retardaci u
déti. ProtoZze rust probihd i u dospivajicich, doporucuje se pravidelné kontrolovat vysku dospivajicich
dlouhodobé 1é¢enych nazalnimi kortikosteroidy. Pokud dojde ke zpomaleni riistu, je tfeba 1é¢bu prehodnotit a
pokud mozno snizit ddvku nazalnich kortikosteroidi na nejniz$i moznou davku, kterd zajisti efektivni
kontrolu ptiznakd.

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidii miize byt hlasena porucha zraku. Pokud se u pacienta objevi
symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta k o¢nimu
1ékati za ucelem vySetfeni moznych pticin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzdcna onemocnéni, napf.
centralni serozni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i lokalnim pouziti
kortikosteroidd.

Peclivé sledovani je zapotfebi u pacientli se zmeénou zraku nebo s anamnézou zvyseného nitroo¢niho tlaku,
glaukomu a/nebo katarakty.

Pokud existuje divod predpokladat, ze je porusena funkce nadledvin, je zapotfebi opatrnosti pii prevodu
pacientll ze systémové steroidni 1é¢by na ptipravek Flazonexar.

U pacientd s tuberkuldzou, jakymkoliv druhem nelééené infekce nebo u pacientti po nedavné operaci nebo
zranéni nosu Ci Ust je tieba posoudit potencialni ptinos 1é¢by piipravkem Flazonexar viici moznému riziku.

Infekce nosnich dychacich cest maji byt 1é¢eny antibakterialnimi nebo antimykotickymi pfipravky, nicméné
nepiedstavuji kontraindikaci pro 1é¢bu pfipravkem Flazonexar.

Pripravek Flazonexar obsahuje benzalkonium-chlorid. Dlouhodobé pouzivani mize zpasobit edém nosni
sliznice.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Flutikason-propionadt

Za normalnich okolnosti se po intranazalnim podani dosahuje nizkych plazmatickych koncentraci flutikason-
propionatu vzhledem k rozsdhlému metabolismu prvniho prichodu a vysoké systémové clearance
zprostiedkované cytochromem P450 3A4 ve stievech a jatrech. Proto jsou klinicky vyznamné 1ékové
interakce vyvolané flutikason-propionatem nepravdépodobné.

Ve studii interakci u zdravych jedinct bylo prokézano, Ze ritonavir (velmi silny inhibitor cytochromu P450
3A4) mlze vyznamné zvysit plazmatické koncentrace flutikason-propionatu, coz vede ke znaénému snizeni
sérové koncentrace kortizolu. Po uvedeni na trh byly hlaseny pifipady klinicky vyznamnych 1ékovych
interakci u pacientli lécenych intranazalnim nebo inhala¢nim flutikason-propionatem a ritonavirem,
coz vedlo k systétmovym ucinkim kortikosteroidi. Ocekava se, ze soub€zna lécba s jinymi inhibitory
CYP3A4, véetné 1éCivych pripravkt obsahujicich kobicistat, také zvySuje riziko systémovych nezadoucich
ucinkd. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace, pokud piinos nepfevazi zvysené riziko vzniku
systémovych nezadoucich u¢inka



kortikosteroidti. V takovém piipadé je tieba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich ucinki
kortikosteroid.

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

Azelastin-hychrochlorid

Specifické studie interakci 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’ doporucené nosni davky vedou k mnohem nizsi systémové expozici. I tak je vSak zapotiebi
opatrnost pii podavani azelastin-hydrochloridu u pacientd, ktefi soubézn¢ uzivaji sedativa ¢i latky ovlivijici
centrdlni nervovy systém, nebot’ mize dojit k zesileni sedativniho tc€inku. Alkohol téZ miize tento tcinek
zvysit (viz bod 4.7).

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

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

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zddné nebo pouze omezené udaje o pouziti azelastin-hydrochloridu a flutikason-propionatu
u téhotnych Zen. Proto ma byt pfipravek Flazonexar béhem téhotenstvi pouzivan pouze v pfipadé, ze
o¢ekavany piinos vyvazi mozné riziko pro plod (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, jestli se intranazalné podavany azelastin-hydrochlorid ¢i jeho metabolity nebo flutikason-
propionat ¢i jeho metabolity vylucuji do matetského mléka u ¢lovéka. Proto ma byt pfipravek Flazonexar
béhem kojeni pouzivan pouze v pripade, ze o¢ekavany piinos vyvazi mozné riziko pro novorozence/kojence.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Flazonexar ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pti pouzivani ptipravku Flazonexar se v ojedinélych ptipadech mlize vyskytnout inava, utahanost, vycerpani,
zavrat’ ¢i slabost, které mohou byt vyvolany i vlastnim onemocnénim. V téchto ptipadech mize byt schopnost
ridit a obsluhovat stroje narusena. Alkohol mtze tyto u€inky zesilit.

4.8 Nezadouci uinky

Po podani se ¢asto miize vyskytnout dysgeuzie a nepiijemna chut’ v tstech typicka pro danou latku (¢asto kvili
nespravné aplika¢ni technice, hlavné nadmérnému zaklanéni hlavy pti podani).

Nasledujici nezadouci ucinky jsou fazeny dle tfidy organovych systémd a frekvence. Frekvence vyskytu jsou
definované nasledovné:

Velmi Casté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10), mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).



Frekvence Velmi Casté Meéné casté Vzdcné | Velmivzacné Neni
Casté namo
Trida organovych
systémi
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho véetné
systému anafylaktickych
reakci,
angioedém (otok
obliceje ¢i
jazyka a kozni
vyrazka),
bronchospasmus
Poruchy Bolest hlavy, Zavrat’,
nervového systému dysgeuzie somnolence
(nepfijemna (ospalost,
chut), spavost)
nepiijemny
¢ichovy vjem
Poruchy oka* Glaukom, Rozmazané
zvyseny vidéni (viz
nitroo¢ni tlak, také bod
katarakta 4.4)
Respiracni, hrudni | Krvéceni Neptijemne Perforace nosni | Nosni
a mediastindlni Z nosu pocity v nose prepazky**, ulcerace
poruchy (vCetné eroze sliznice
podrazdéni
nosu, Stipani,
svédeéni),
kychani, suchost
v nose, kasel,
suchost v hrdle,
podrazdéni v
hrdle
Gastrointestindlni Suchost v| Nauzea
poruchy ustech
Poruchy kiiZe a Vyrazka,
podkoZni tkané pruritus,
koptivka
Celkové poruchy a Unava
reakce v misté (utahanost,
aplikace vycerpani),
slabost (viz bod
4.7)
* Byl zaznamenan velmi maly pocet spontannich hlaseni po dlouhodobé¢ 1é¢bé intranazalnim flutikason-
propionatem.

**  Perforace nosni prepazky byla hlaSena po pouzivani intranazalnich kortikosteroidi.

Mohou se vyskytnout nékteré systémové t¢inky nazalnich kortikosteroidli, zejména jsou-li podavany vysoké
davky po dlouhou dobu (viz bod 4.4).

U déti byla pii uzivani nazalnich kortikosteroidu hlaSena retardace ristu. Retardace ristu je mozna i u

dospivajicich (viz bod 4.4).

Ve vzéacnych ptipadech byla pozorovana osteoporédza po dlouhodobém podévéani nazalnich kortikosteroidd.
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HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
Pti intranazalni aplikaci se nepiedpokladaji reakce z predavkovani.

Nejsou k dispozici zadné udaje od pacientl tykajici se i€inka akutniho ¢i chronického preddvkovani intranazalnim
flutikason-propionatem.

Intranazélni podani 2 miligramt flutikason-propionatu (10nasobek doporucené denni davky) zdravym
dobrovolnikim dvakrat denné po dobu sedmi dni neméla vliv na funkci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA).

Dlouhodobé podavani vyssich davek, nez je doporucené davkovani, mize vést k do¢asnému potlaceni funkce
nadledvin.

U téchto pacientd ma 1éCba pripravkem Flazonexar pokraCovat v davce dostatecné ke kontrole symptomt;
funkce nadledvin se obnovi po n€kolika dnech a lze ji ovéfit stanovenim plazmatické hladiny kortizolu.

V piipadé predavkovani po nahodném perordlnim uziti 1ze na zékladé studii na zvitatech ocekavat centralni
nervové piiznaky (vCetné€ ospalosti, zmatenosti, komatu, tachykardie a hypotenze) vyvolané azelastin-
hydrochloridem.

Lécba téchto priznakd musi byt symptomaticka. V zavislosti na pozitém mnozstvi se doporucuje vyplach
zaludku. Zadné antidotum neni znamé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Dekongescni a jina nosni 1éciva k lokalni aplikaci, kortikosteroidy/flutikason,
kombinace, ATC kéd: RO1ADSS.

Mechanismus ucinku a farmakodynamické ucinky
Ptipravek Flazonexar obsahuje azelastin-hydrochlorid a flutikason-propionat, které maji odlisSny zplsob
ucinku a vykazuji synergické ucinky z hlediska zlepseni alergické rymy a symptomu rhino-konjunktivitidy.

Flutikason-propiondt

Flutikason-propionat je synteticky trifluorovany kortikosteroid, ktery vykazuje velice vysokou afinitu vaci
glukokortikoidnimu receptoru a ma silny protizanétlivy ucinek, napt. 3-5nasobné siln€jsi nez dexametaszn v
testech vazby na klonovany lidsky glukokortikoidni receptor a testech genové exprese.

Azelastin-hydrochlorid

Azelastin, derivat ftalazinonu, je klasifikovan jako silné, dlouho piisobici antialergikum se selektivnimi H;
antagonistickymi u¢inky, stabilizujici Zirné buniky a s protizandtlivymi vlastnostmi. Udaje z in vivo
(preklinickych) a in vitro studii ukazuji, Ze azelastin inhibuje syntézu nebo uvolnéni chemickych mediatori
ucinnych v Casné a pozdni fazi alergickych reakci jako napft. leukotrieny, histamin, PAF (faktor aktivujici
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desticky) a serotonin.
Zmirnéni nosnich alergickych symptomi je dosahovano do 15 minut po podéni.

Kombinace azelastin-hydrochloridu a flutikason-propiondtu v nosnim spreji

Ve 4 klinickych studiich u dospélych a dospivajicich s alergickou rymou podévani kombinace azelastin-
hydrochloridu a flutikason-propionatu v nosnim spreji do kazdé nosni dirky dvakrat denné vyznamné
zlepsilo nosni symptomy (zahrnujici rinoreu, nosni kongesci, kychani a svédéni v nose) v porovnani s
placebem, samotnym azelastin-hydrochloridem a samotnym flutikason-propionatem. Vyznamné zlepsilo o¢ni
symptomy (zahrnujici svédéni, slzeni/vlhnuti a zarudnuti oci) a kvalitu Zivota pacientli souvisejici s nemoci
(Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — RQLQ) ve vSech 4 studiich.

V porovnani s prodavanym piipravkem obsahujicim flutikason-propionat jako nosni sprej bylo vyznamné
diive (o 3 a vice dntt) dosazeno zlepSeni symptomt (50 % snizeni zavaznosti nosnich symptomtt) pti pouzivani
kombinace azelastin-hydrochloridu a flutikason-propionatu v nosnim spreji. Statisticky vyznamny ucinek
kombinace azelastin-hydrochloridu a flutikason-propionatu v nosnim spreji oproti flutikason-propionatu v
nosnim spreji se udrzel béhem jednoleté studie u pacientl s chronickou perzistentni alergickou rymou a
nealergickou/vazomotorickou rymou.

Ve studii pii expozici pylovému alergenu ambrozie bylo pozorovano prvni statisticky vyznamné zmirnéni
nosnich pfiznakti 5 minut po podani kombinace azelastin-hydrochloridu a flutikason-propionatu v nosnim
spreji (ve srovnani s placebem). Béhem 15 minut po podani kombinace azelastin-hydrochloridu a flutikason-
propionatu v nosnim spreji uvedlo 60 % pacientil klinicky relevantni sniZeni pfiznakli nejméné o 30 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intranazalnim podani dvou vstiikii do kazdé nosni dirky (548 pg azelastin-hydrochloridu a 200 pg
flutikason- propionatu) kombinace azelastin-hydrochloridu a flutikason-propionatu v nosnim spreji byla
pramérna (+ standardni odchylka) maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) 194,5 = 74,4 pg/ml u
azelastinu a 10,3 £+ 3,9 pg/ml u flutikason-propionatu a primérna celkova expozice (AUC) byla 4217 + 2618
pg/ml*hod u azelastinu a 97,7 + 43,1 pg/ml*hod u flutikason-propionatu. Stfedni doba do dosaZeni
maximalni hladiny (tmax) po jedné davce byla 0,5 hodiny u azelastinu a 1,0 hodina u flutikason-propionatu.

Pfi porovnani kombinace azelastin-hydrochloridu a flutikason-propionatu v nosnim spreji s obchodovanym
nosnim sprejem obsahujicim flutikason-propionat byla systémova expozice flutikason-propionatu o ~50 %
zvySena. Z hlediska systémové expozice azelastinu odpovidala kombinace azelastin-hydrochloridu a
flutikason-propionatu v nosnim spreji obchodovanému nosnimu spreji obsahujicimu azelastin. Nebyly
zjistény dikazy farmakokinetickych interakci mezi azelastin-hydrochloridem a flutikason-propionatem.

Distribuce
Flutikason-propionat ma velky distribu¢ni objem v ustaleném stavu (pfiblizn€ 318 litr1). Vazba na proteiny
krevni plazmy ¢ini 91 %.

Distribucni objem azelastinu je vysoky, coz svéd¢i o distribuci zejména do periferni tkan€. Vazba na proteiny
krevni plazmy je 80-90 %. Oba léky zaroven maji Siroké terapeutické okno. Proto jsou nepravdépodobné
reakce v disledku kompetice na vazebnych mistech.

Biotransformace

Flutikason-propionat je rychle odstraniovan ze systémového obéhu, hlavn€ jaternim metabolizmem na neaktivni
metabolit s kyselinou karboxylovou prostfednictvim enzymu cytochromu P450 CYP3A4. Peroralné uzity
flutikason-propionat také podléha rozsahlému metabolismu prvniho prichodu jatry. Azelastin se metabolizuje
na N-desmethylazelastin prostfednictvim riznych izoenzymt CYP, zejména CYP3A4, CYP2D6 a CYP2C19.

Eliminace
Po intraven6znim podani je flutikason-propionat pii davce 250 az 1000 mikrogrami eliminovan linedrné a je
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charakterizovan vysokou plazmatickou clearance (Cl=1,1 1/min). Maximalni plazmaticka koncentrace je
béhem 3 az 4 hodin redukovana ptiblizné o 98 %; pouze nizké plazmatické koncentrace byly pozorovany po
7,8 hodindch terminédlniho poloc¢asu. Rendlni clearance flutikason-propionatu je zanedbatelnd (< 0,2 %)
améné nez 5 % tvoii metabolit obsahujici karboxylovou skupinu. Hlavni cestou eliminace je

exkrece flutikason-propionatu a jeho metabolitl ZIluci.

Polocas eliminace azelastinu z plazmy po jednorazové davce ¢ini piiblizné 20 az 25 hodin u azelastinu a
pfiblizné 45 hodin u terapeuticky aktivniho metabolitu N-desmethylazelastinu. Vylu¢ovani probiha hlavné
stolici. Trvald exkrece malych mnozstvi davky stolici nasvéd¢uje tomu, Zze mlize v malé mife probihat
enterohepatalni cirkulace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Flutikason-propiondt

Nalezy ve vSeobecnych toxikologickych studiich byly podobné jako u jinych glukokortikoidl a souvisely
s nadmérnym farmakologickym ti¢inkem. Neni pravdépodobné, ze by tyto ndlezy byly relevantni pro ¢lovéka,
nebot’ pfi doporuc¢enych nazalnich davkach je systémova expozice minimalni. V konvencnich genotoxickych
studiich nebyly zjistény zadné genotoxické ucinky flutikason-propionatu. Zaroven nedoslo k zadnému
zvyseni incidence nadora souvisejicich s 1écbou ve dvouleté inhalacni studii u potkanti a mysi.

Ve studiich na zvifatech bylo zji§téno, ze glukokortikoidy vyvolavaji malformace véetn€ rozstépu patra a
retardace nitrodélozniho vyvoje. Tyto nalezy také pravdépodobné nejsou relevantni pro ¢lovéka, nebot” pii
doporuc¢enych nazalnich davkach je systémova expozice minimalni (viz bod 5.2).

Azelastin-hydrochlorid

Azelastin-hydrochlorid nevyvolal zadny potencial senzibilizace u morcete. Azelastin neprokazal genotoxicky
potencial ve Skale in vitro a in vivo testl, ani zadny karcinogenni potencial u potkanti a mysi.

U samcti a samic potkanti zpiisobily peroralni davky azelastinu vyssi nez 3,0 mg/kg/den snizeni indexu fertility
(v zavislosti na podané dévce); avSak ve studiich chronické toxicity nebyly u samct ani samic zjistény zadné
zmény pohlavnich organii vztahujici se k 1éCivé latce. Embryotoxické a teratogenni Gi¢inky u potkanti, mysi a
kralikti se vyskytly pouze pii podavani toxickych davek pro samice (napi. malformace skeletu byly
pozorovany u potkani a mys$i v davkach 68,6 mg/kg/den).

Kombinace azelastin-hydrochloridu a flutikason-propiondtu v nosnim spreji

Studie itranazalni toxicity kombinace azelastin-hydrochloridu a flutikason-propionatu v nosnim spreji po opakovanych
davkach u potkand v trvani az 90 dnil a u pst v trvani az 14 dnd neodhalily Zadné nové nezadouci ucinky v porovnani
s jednotlivymi slozkami piipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dinatrium-edetat
Glycerol (E 422)
Mikrokrystalicka celulosa
Sodna siil karmelosy
Polysorbat 80
Benzalkonium-chlorid
Fenethylalkohol

Voda pro injekci

6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti



3 roky

Doba pouzitelnosti (po prvnim otevieni lahvicky): 6 mésicti

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Chrante pred chladem nebo mrazem.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z jantarove zbarveného skla tfidy I s mechanickym rozprasovacem, nosni polypropylenovy aplikator
(spoustec) a ochranné vicko, obsahujici 23 g (nejméné 120 vstiiki) suspenze.

Velikosti baleni:

1 lahvicka obsahujici 23 g suspenze ve 25 ml lahvicce (nejméné 120 vstriki)

Vicecetné baleni obsahujici 69 g (3 lahvicky obsahujici 23 g, odpovidajici nejméne 120 vstiiktim)
nosniho spreje, suspenze

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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