Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2022/04762-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Azecort nosova aerodisperzia
137 mikrogramov/50 mikrogramov v jednom vstreknuti
nosova suspenzna aerodisperzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden gram suspenzie obsahuje 1 000 mikrogramov azelastinium-chloridu a 365 mikrogramov
flutikazén-propionatu.

Jedno vstreknutie (0,14 g) poskytuje 137 mikrogramov azelastinium-chloridu (= 125 mikrogramov
azelastinu) a 50 mikrogramov flutikazoén-propionatu.

Pomocn4 latka so zndmym t¢inkom:
Jedno vstreknutie (0,14 g) poskytuje 0,014 mg benzalkénium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Nosova suspenzna aerodisperzia.

Biela homogénna suspenzia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Na symptomaticku lieCbu zdvaznej sezonnej alergickej rinitidy u dospelych.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dadvkovanie
Na dosiahnutie Gplného terapeutického prinosu je nevyhnutné pravidelné pouzivanie.

Ma sa predist’ kontaktu s oCami.

Dospeli
Jedno vstreknutie do kazdej nosovej dierky dvakrat denne (rano a vecer).

Pediatricka populacia
Azecort nosova aerodisperzia sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajiicich mladsich ako 18.

Starsi
V tejto populécii nie je potrebna ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek a pecene
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a pecene nie su k dispozicii ziadne daje (pozri Cast’ 4.4).

Dika liechy
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Azecort nosova aerodisperzia je vhodna na dlhodobé pouzivanie.
Dlzka lie¢by ma zodpovedat’ obdobiu expozicie alergénom.

Sposob poddvania
Azecort nosové aerodisperzia je urend len na nazalne pouzitie.

Pokyny na pouZitie
Priprava aerodisperzie:

Pred pouzitim sa ma fl'astickou priblizne 5 sekind jemne trepat’ jej naklananim smerom hore a dole,

a potom sa ma odstranit’ ochranny kryt. Pred prvym pouzitim sa musi Azecort nosova aerodisperzia
pripravit’ na pouZzivanie tak, ze sa pumpicka 6-krat stlac¢i a uvol'ni. Ak sa Azecort nosova aerodisperzia
nepouzivala dlhsie ako 7 dni, musi sa opdtovne pripravit’ na pouZzivanie tak, ze sa pumpicka raz stlaci
a uvolni.

Pouzivanie aerodisperzie:

Pred pouzitim sa ma flasti¢kou priblizne 5 sekund jemne trepat’ jej naklananim smerom hore a dole,

a potom sa ma odstranit’ ochranny kryt.

Po vyfukani nosa sa ma suspenzia jedenkrat vstreknit’ do kazdej nosovej dierky, pricom ma byt hlava
predklonena (pozri obrazok). Po pouziti sa ma hrot spreja utriet’ a ma sa opatovne nasadit’ ochranny

kryt.
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas pouzivania lieku po jeho uvedeni na trh sa objavili hldsenia klinicky vyznamnych liekovych
interakcii u pacientov, ktori dostavali flutikazon-propionat a ritonavir, o malo za nasledok

vznik systémovych G¢inkov kortikosteroidov zahfiajtcich Cushingov syndrom a potlacenie funkcie
nadobliciek. Stibeznému pouzivaniu flutikazon-propionatu a ritonaviru sa ma preto predist’, pokial’
mozny prinos pre pacienta neprevazi riziko vzniku systémovych neziaducich ti€inkov kortikosteroidov
(pozri Cast’ 4.5).

Mobzu sa objavit’ systémové ucinky nazélnych kortikosteroidov, najmé ak sa predpisuju vo vysokych
davkach poc¢as dlhého obdobia. Tieto Gi¢inky sa objavuju s menSou pravdepodobnost'ou ako pri
peroralnych kortikosteroidoch a u jednotlivych pacientov a medzi r6znymi liekmi s obsahom
kortikosteroidov sa mozu lisit. Mozné systémové uc¢inky mdzu zahtiiat’ Cushingov syndrom,
Cushingoidné priznaky, potlacenie funkcie nadobliciek, spomalenie rastu u deti a dospievajtcich,
kataraktu, glaukom a zriedkavejsie rad fyziologickych alebo behavioralnych G¢inkov zahinajacich
psychomotoricku hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost’, depresiu alebo agresivitu (najméa u deti).
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Azecort nosova aerodisperzia podlicha rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode pecenou,
u pacientov s tazkym ochorenim pecene preto existuje pravdepodobnost’ zvySenej systémove;j
expozicie intranazalneho flutikazon-propionatu. Méze to viest’ k vyssej frekvencii vyskytu
systémovych neziaducich udalosti.

Pri liecbe tychto pacientov sa odporuca opatrnost’.

Liecba vyssimi davkami ako st odporucané davky nazalnych kortikosteroidov méze viest’ ku klinicky
vyznamnému potlaceniu funkcie nadoblic¢iek. Ak existuje dovod na pouzitie vyssich ako
odportcanych davok ma sa zvazit’ pridanie systémového kortikosteroidu pocas obdobi stresu alebo
pocas elektivneho chirurgického vykonu.

Dévka flutikazon-propionatu v liekovych formach na intranazalne pouzitie sa ma vo vSeobecnosti
znizit’ na najnizsiu davku, pri ktorej sa zachova ucinna kontrola symptomov rinitidy. Davky vyssie ako
je odporacana davka (pozri Cast’ 4.2) sa pri lieku Azecort neskimali. Tak ako pri vSetkych
intranazalnych kortikosteroidoch, pri sibeznom predpisovani inych foriem liecby kortikosteroidmi sa
ma sa vzdy zvazit’ celkova systémova zataz kortikosteroidmi.

Azecort nosova aerodisperzia sa neodporuca u deti a dospievajucich mladsSich ako 18 rokov. U deti,
ktoré pouzivaju nazalne kortikosteroidy v schvalenych davkach, sa hléasilo spomalenie rastu.
Pravidelné sledovanie rastu sa odporuca u deti a dospievajucich, ktori dlhodobo pouzivaju liecbu
nazalnymi kortikosteroidmi a lie¢ba sa ma znizit’ na ¢o najnizsiu davku, pri ktorej sa zachova u¢inna
kontrola symptémov.

Poruchy videnia mézu byt hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

u pacienta objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’
odporuceny k oftalmologovi na posudenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

U pacientov so zmenami zraku alebo so zvySenym vnutroo¢nym tlakom, glaukdémom a/alebo
kataraktou sa odporuca pozorné sledovanie.

Ak existuje akykol'vek dovod podozrenia o poruche funkcie nadobli¢iek, pri prestavovani lieCby
zo systémovej lieCby steroidmi na Azecort nosovu aerodisperziu sa ma postupovat’ s opatrnost’ou.

U pacientov, ktori maju tuberkulézu, akykol'vek typ neliecenej infekcie alebo v nedavnej minulosti
podstupili chirurgicky vykon alebo si poranili nos ¢i tista majii mozné prinosy lieCby Azecortom
nosovou aerodisperziou prevazovat’ nad moznym rizikami.

Infekcie nosovych ciest sa maju vyliecit’ antibakteridlnou alebo antimykotickou liecbou, no
nepredstavuju osobitnu kontraindikaciu lieby Azecortom nosovou aerodisperziou.

Azecort obsahuje benzalkonium-chlorid. Dlhodobé pouzivanie méze spdsobit’ edém nazalnej sliznice.
4.5 Liekové a iné interakcie
Flutikazon-propiondt

Za normalnych okolnosti sa po podani davok intranazalneho flutikazén-propionatu dosahuju nizke
plazmatické koncentracie, z dovodu rozsiahleho metabolizmu pri prvom prechode pecenou

a systémového klirensu sprostredkovaného prostrednictvom cytochromu P450 3A4 v ¢revach

a v peceni. Klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované flutikazoén-propionatom su preto
nepravdepodobné.

Stadia lickovej interakcie u zdravych jedincov preukazala, ze ritonavir (vel'mi silny inhibitor
cytochromu P450 3A4) moze vo vel'kej miere zvysit’ plazmatické koncentracie flutikazon-propionatu,
¢o ma za nasledok vyrazné zniZenie sérovych koncentracii kortizolu. Po¢as pouzivania licku po jeho
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uvedeni na trh sa objavili hlasenia klinicky vyznamnych lickovych interakcii u pacientov, ktori
dostavali intranazalny alebo inhala¢ny flutikazon-propionat a ritonavir, ¢o viedlo ku vzniku
systémovych tc¢inkov kortikosteroidov. Oc¢akava sa, ze subezna lieCba inhibitormi CYP3A, vratane
liekov obsahujucich kobicistat, zvysuje riziko systémovych vedl'ajsich i€¢inkov. Kombinacii sa treba
vyhnut, ak prinos neprevySuje zvysené riziko vzniku systémovych vedl'ajsich ucinkov
kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov sledovat’ z hl'adiska systémovych vedl'ajsich
ucinkov kortikosteroidov.

Studie preukézali, Ze iné inhibitory cytochromu P450 3A4 spdsobuju zanedbatelné (erytromycin)

a malé (ketokonazol) zvysenie systémovej expozicie flutikazoén-propionatu, bez vyznamnych znizeni
sérovych koncentracii kortizolu. Pri subeZznom podavani silnych inhibitorov cytochromu P450 3A4
(napr. ketokonazol) sa v§ak odporuca opatrnost, pretoze existuje moznost’ zvySenia systémove;j
expozicie flutikazon-propionatu.

Azelastinium-chlorid

Nevykonali sa Ziadne osobitné interak¢éné Stidie s azelastinium-chloridom vo forme nosove;j
aerodisperzie. Interak¢né stadie sa vykonali pri vysokych peroralnych davkach. Pri nosovej
aerodisperzii s obsahom azelastinu sa im vSak nepripisuje Ziadna vyznamnost’, pretoZze podavané
odportcané nazalne davky vyvolavaju ovel’a mensiu systémovu expoziciu. Pri podévani azelastinium-
chloridu u pacientov, ktori sibezne uzivaju sedativa alebo lieky s i¢inkom na centralny nervovy
systém, sa vS§ak ma postupovat’ s opatrnost'ou, pretoze sedativny ucinok sa moze zosilnit’. Tento
ucinok moze zosilnit’ aj alkohol (pozri Cast’ 4.7).

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne alebo len obmedzené mnozstvo udajov o pouzivani azelastinium-chloridu
a flutikazon-propionatu u gravidnych zien. Azecort nosova aerodisperzia sa ma preto pouzivat’ pocas
gravidity len ak mozny prinos prevazi mozné riziko pre plod (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa nazalne podany azelastinium-chlorid/metabolity alebo flutikazén-
propionat/metabolity vylucuju do l'udského materského mlieka. Azecort nosova aerodisperzia sa ma
pocas dojCenia pouzivat len ak mozny prinos liecby prevazi nad moznym rizikom pre
novorodencov/dojcata .

Fertilita

K dispozicii st len obmedzené udaje o ucinku azelastinium-chloridu a flutikazoén-propionatu na
fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Azecort nosova aerodisperzia ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V ojedinelych pripadoch sa m6zu pri pouzivani Azecortu nosovej aerodisperzie objavit’ tnava,
malatnost’, vyCerpanost’, zavrat alebo slabost’, ktoré mozu byt’ spésobené aj samotnym ochorenim.

V tychto pripadoch mdze byt schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje zniZzena. Tento G¢inok moze
zosilnit’ alkohol.

4.8 Neziaduce ucinky

Po podani sa moZze Casto objavit’ dysgeuzia, neprijemna chut’ Specificka pre lieciva (¢asto z dovodu
nespravneho spdsobu podania, konkrétne pri priliSnom zakloneni hlavy pocas podania).

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako:
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Vel'mi ¢asté
Casté
Menej Casté

= 1/10)

(> 1/100 az < 1/10)
(> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych udajov)
Frekvencia | Velmi Casté Menej casté | Zriedkavé | Velmi zriedkavé | Nezname
caste
Trieda
organovych
systémov
Poruchy precitlivenost’
imunitného vratane
systému anafylaktickych
reakcii,
angioedém
(edém tvare
alebo jazyka
a kozna
vyrazka),
bronchospazmus
Poruchy bolest’ zavrat,
nervového hlavy, somnolencia
systému dysgetizia (ospanlivost’,
(neprijem spavost)
na chut),
neprijemn
y zapach
Poruchy glaukom, rozmazané
oka* zvyseny videnie
vnutroocny tlak, | (pozri tiez
katarakta Cast’ 4.4)
Poruchy epistaxa neprijemny perforacia nazalne
dychacej pocit v nose nosovej ulceracie
sustavy, (zahtnajlci prichradky**,
hrudnika podrazdenie erozia sliznice
a mediastina nosa,
Stipanie,
svrbenie),
kychanie,
sucho v nose,
kasel’, sucho
v hrdle,
podrazdenie
hrdla
Poruchy sucho nevolnost’
gastrointesti v Ustach
ndlneho
traktu
Poruchy vyrazka,
koZe svrbenie,
a podkoZnéh urtikaria
o tkaniva
Celkové Unava
poruchy (malatnost’,
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a reakcie vycerpanie),

v mieste slabost’ (pozri

podania Cast 4.7)

* Po dlhodobe;j liec¢be intranazalnym flutikazoén-propionatom sa identifikoval vel'mi maly pocet

spontannych hlaseni.
**  Po pouziti intranazalnych kortikosteroidov sa hlasila perforacia nosovej priechradky.

Mozu sa objavit’ systémové ucinky niektorych nazalnych kortikosteroidov, najma ak sa podavaju vo
vysokych davkach pocas dlhého obdobia (pozri Cast’ 4.4).

U deti, ktoré pouzivaju nazalne kortikosteroidy, sa hlasilo spomalenie rastu. Spomalenie rastu sa moze
objavit’ aj u dospievajucich (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa nazalne glukokortikoidy pouzivali dlhodobo, v zriedkavych pripadoch sa pozorovala
osteoporoza.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Pri nazalnom sposobe podania sa reakcie z predavkovania neocakavaju.

K dispozicii nie st ziadne udaje o pacientoch s akutnym alebo chronickym predavkovanim
intranazalnym flutikazén-propionatom.

Intranazalne podanie 2 miligramov flutikazén-propionatu (10-nasobok odporucanej dennej davky)
dvakrat denne pocas siedmych dni zdravym dobrovol'nikom, nemalo Ziadny ucinok na os
hypotalamus-hypofyza-nadoblicky (HPA).

Podanie davok vyssich, ako su odporuc¢ané davky pocas dlhého obdobia, méze viest’ k docasnému
potlaceniu funkcie nadobliciek.

U tychto pacientov ma lie¢ba Azecortom nosovou aerodisperziou pokra¢ovat’ s davkou, ktora je
dostatocna na kontrolu symptémov; funkcia nadobliciek sa upravi na pdvodnua pocas niekol’kych dni
a mozZe sa overit’ pomocou stanovenia plazmatickej hladiny kortizolu.

V pripade predavkovania po ndhodnom peroralnom uziti, sa na zaklade vysledkov experimentov na
zvieratach maju o¢akavat’ poruchy centralneho nervového systému (zahtiiajuce ospalost’, zmatenost’,
komu, tachykardiu a hypotenziu) vyvolané azelastinium-chloridom.

Liecba tychto portich musi byt symptomaticka. V zavislosti od prehltnutého mnozstva sa odporuca
vyplach zaltidka. Antidotum nie je zname.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Dekongestiva a iné nosové lieciva na lokalne pouZzitie,
kortikosteroidy/flutikazon, kombinacie. ATC kéd: ROIADSS8

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky

Azecort nosova aerodisperzia obsahuje azelastinium-chlorid a flutikazén-propionat, ktoré maja odlisné
spOsoby uéinku a vykazujt synergické ucinky v zmysle zlepSenia symptomov alergickej rinitidy

a rinokonjunktivitidy.
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Flutikazon-propiondt

Flutikazon-propionat je synteticky trifluérovany kortikosteroid, ktory ma vel'mi vysoku afinitu

k glukokortikoidnému receptoru a ma silny protizapalovy ucinok, napr. 3,5-nasobne silnejsi nez
dexametazon pri vizbe na klonovany l'udsky glukokortikoidny receptor a pri analyze expresie génov.

Azelastinium-chlorid

Azelastin, derivat ftalazindnu, sa klasifikuje ako silnd dlhodobo pdsobiaca latka s u¢inkom proti
alergii a so selektivnym H,-antagonistickym u¢inkom, ktora stabilizuje mastocyty a ma protizapalové
vlastnosti. Udaje z in vivo (predklinickych) a in vitro $tadii dokazuju, Ze azelastin inhibuje syntézu
alebo uvolnovanie chemickych mediatorov, napr. leukotriény, histamin, faktor aktivujuci trombocyty
(PAF) a sérotonin, o ktorych je zndme, Ze sa zapajaju do v€asnej a neskorej fazy alergickych reakcii.
Zmiernenie nazalnych symptomov alergie sa pozoruje do 15 minut po podani.

Azecort nosova aerodisperzia

V 4 klinickych stadiach s dospelymi a dospievajucimi s alergickou rinitidou, jedno vstreknutie
Azecortu nosovej aerodisperzie do kazdej nosovej dierky dvakrat denne, vyrazne zlepsilo nazalne
symptoémy (pozostavajice z vytoku z nosa, nazalnej kongescie, kychania a svrbenia v nose)

v porovnani s placebom, samotnym azelastinium-chloridom alebo samotnym flutikazén-propionatom.
Nosova aerodisperzia vo vsetkych 4 Studiach vyznamne zlepsila ocné symptomy (pozostavajuce zo
svrbenia, slzenia/zaslzenia a sCervenenia o¢i) a kvalitu zivota pacienta, ktora sivisela s ochorenim
(dotaznik kvality zivota Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — ROLQ).

V porovnani s nosovou aerodisperziou obsahujucou flutikazén-propionat, ktora je dostupna na trhu, sa
pri Azecorte nosovej aerodisperzii dosiahlo zlepSenie symptomov (50 % zniZenie zavaznosti
nazalnych symptoémov) podstatne skor (3 dni a skor). Superiérny ucinok Azecortu nosovej
aerodisperzie v porovnani s nosovou aerodisperziou obsahujicou flutikazoén-propionat sa zachoval
pocas jedného roka $tudie u pacientov s chronickou pretrvavajiucou alergickou rinitidou

a nealergickou/vazomotorickou rinitidou.

V stadii vedenej v expozicnej komore s pelovym alergénom ambrozie sa prvé Statisticky vyznamné
zmiernenie nazalnych symptémov pozorovalo v priebehu 5 mintt po podani nosovej aerodisperzie
Azecort (v porovnani s placebom). Po 15 minutach po podani Azecortu hlasilo 60% pacientov
klinicky vyznamné znizenie skore symptémov najmenej o 30 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intranazalnom podani dvoch vstreknuti Azecortu nosovej aerodisperzie do kazdej nosovej dierky
(548 pg azelastinium-chloridu a 200 pg flutikazon-propionatu), bola priemerna (Standardna odchylka
+) maximalna plazmaticka expozicia (Cmax) 194,5 £ 74,4 pg/ml pri azelastine a 10,3 £ 3,9 pg/ml pri
flutikazon-propionate a priemernd celkova expozicia (AUC) bola 4 217 + 2 618 pg/ml x hr pri
azelastine a 97,7 + 43,1 pg/ml x hr pri flutikazén-propionate. Median ¢asu maximalnej expozicie (tmax)
po jednorazovej davke bol 0,5 hodina pri azelastine a 1 hodina pri flutikazén-propionate.

Systémova expozicia flutikazon-propionatu bola o ~ 50 % zvySend pri porovnani Azecortu nosovej
aerodisperzie s nosovou aerodisperziou obsahujucou flutikazon-propionat, ktora je dostupna na trhu.
Azecort nosova aerodisperzia bola ekvivalentnd nosovej aerodisperzii obsahujucej azelastin, ktora je
dostupna na trhu, s ohl'adom na systémovu expoziciu azelastinu. Neobjavil sa Ziadny dokaz

o farmakokinetickych interakciach medzi azelastinium-chloridom a flutikazoén-propionatom.

Distribucia
Flutikazon-propionat méa v rovnovaznom stave vel’ky distribucny objem (priblizne 318 litrov). Vézba
na plazmatické bielkoviny je 91 %.
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Distribuény objem azelastinu je vysoky, ¢o naznacuje prednostnu distribaciu do periférnych tkaniv.
Miera vdzby na bielkoviny je 80 — 90 %. Navyse, obe lie¢iva maju Siroké terapeutické okna. Reakcie
pri vymene lieciv nie su preto pravdepodobné.

Biotransformacia

Flutikazon-propionat sa rychlo odstrainuje zo systémovej cirkulacie, hlavne prostrednictvom
metabolizmu v peceni, na neu¢inny metabolit kyseliny karboxylove;j, prostrednictvom enzymu
CYP3A4 cytochromu P450. Prehltnuty flutikazon podlieha tiez rozsiahlemu metabolizmu pri prvom
prechode peceniou. Azelastin sa metabolizuje na N-desmetylazelastin prostrednictvom réznych
izoenzymov CYP, najméd CYP3A4, CYP2D6 a CYP2C.

Elimindcia

Rychlost’ eliminacie intravendzne podaného flutikazon-propionatu je linearna v rozsahu davky 250 —
1 000 pg a je charakteristicka vysokym plazmatickym klirensom (CL = 1,1 I/min). Maximalne

plazmatické koncentracie sa znizia o priblizne 98 % pocas 3 — 4 hodin a s terminalnym polc¢asom

eliminacie 7,8 hodin sa spajaju len nizke plazmatické koncentracie. Renalny klirens flutikazon-

propionatu je zanedbatel'ny (< 0,2 %) a menej ako 5 % vo forme metabolitu karboxylovej kyseliny.

Hlavnou cestou elimindcie je vylucovanie flutikazon-propionatu a jeho metabolitov do ZICe.

Plazmatické polcasy eliminacie po jednorazovej davke azelastinu st priblizne 20 — 25 hodin pri
azelastine a priblizne 45 hodin pri terapeuticky u¢innom metabolite N-desmetylazelastine.

K vylu¢ovaniu dochadza prevazne stolicou. Trvalé vyluCovanie malych mnozstiev davky do stolice
naznacuje, ze méze dochadzat’ k urcitej enterohepatalnej cirkulacii.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Flutikazon-propiondt

Nalezy v stadiach celkovej toxicity boli podobné tym, ktoré sa pozorovali pri ostatnych
glukokortikoidoch a spajali sa s nadmernou farmakologickou aktivitou. Tieto nalezy sa
pravdepodobne nevzt'ahuju na l'udi, ktorym sa podavaji odporti¢ané nazalne davky, ktoré vedu

k minimalnej systémovej expozicii. V konvencnych testoch genotoxicity sa nepozorovali Ziadne
genotoxické ucinky flutikazoén-propionatu. Navyse, v stadiach s dvojrocnou inhalaciou u potkanov

a mysi sa neobjavili Ziadne zvySenia vyskytu nadorov stvisiacich s liecbou.

V studiach na zvieratach s glukokortikoidmi sa preukazalo, Ze vyvolavaji malformacie zahiiajice
razstep podnebia a spomalenie intrauterinného rastu. Toto sa opat’ pravdepodobne nevztahuje na l'udi,
ktorym sa podéavaju odporacané nazalne davky, ktoré vedi k minimalnej systémovej expozicii (pozri
Cast’ 5.2).

Azelastinium-chlorid

Azelastinium-chlorid nevykazoval u morciat ziadny G¢inok zvysujuci precitlivenost’. Pri azelastine sa
v sérii in vitro a in vivo pokusov na potkanoch a mysiach nepreukazal zZiadny genotoxicky ani
karcinogénny potencial. U samcov a samic potkana spdsobil azelastin pri davkach vicsich ako

3 mg/kg/den pokles v indexe fertility suvisiaci s lieCbou; pocas studii chronickej toxicity sa

v reprodukénych orgadnoch samcov a samic nezistili Ziadne zmeny stvisiace s latkou, embryotoxické

a teratogénne ucinky u potkanov, mysi a kralikov sa vSak objavili len pri davkach toxickych pre matku
(napriklad pri ddvkach 68,6 mg/kg/deii sa u potkanov a mysi pozorovali malforméacie kostry).

Azecort nosovd aerodisperzia

Stadie intranazélnej toxicity po opakovanych davkach na potkanoch pocas obdobia az do 90 dni a na
psoch pocas 14 dni s Azecortom nosovou aerodisperziou neodhalili ziadne nové neziaduce ucinky

v porovnani s jednotlivymi zlozkami.

Hodnotenie environmentalneho rizika ukézalo, Ze flutikazon-propionat moze predstavovat riziko
pre vodné prostredie. (Pozri Cast’ 6.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

edetat disodny

glycerol

mikrokrystalicka celul6za
sodna sol’ karmeldzy
polysorbat 80
benzalkoénium-chlorid
fenyletylalkohol

Cistend voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

Frasticka so 6,4 g suspenzie v 10 ml fl'astickach: 18 mesiacov.
Frasticka s 23 g suspenzie v 25 ml fl'astickach: 2 roky.

Cas pouzitelnosti po¢as pouzivania (po prvom otvoreni): 6 mesiacov
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladnicke alebo v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasticka z hnedého skla typu I uzatvorend rozpraSovacou pumpickou, polypropylénovy aplikatorom
do nosa (pumpicka) s krytom rozpraSovaca, obsahujuca 6,4 g (minimalne 28 vstreknuti) 23 g
(minimalne 120 vstreknuti) suspenzie.

Velkosti balenia:

1 frasticka so 6,4 g suspenzie v 10 ml flastickach (minimalne 28 vstreknuti), 1 flasticka s 23 g
suspenzie v 25 ml fTastickach (minimalne 120 vstreknuti).

Multibalenia obsahujuce 64 g (10 fTasti¢iek so 6,4 g) nosovej suspenznej acrodisperzie. Multibalenia
obsahujuce 69 g (3 flasticky s 23 g) nosovej suspenznej aerodisperzie.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento lieck moZze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie. (Pozri Cast’ 5.3). Vsetok nepouzity liek
alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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