SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Flufetan 50 mikrograma/dozi + 137 mikrograma/dozi, sprej za nos, suspenzija

INN: flutikazon, azelastin
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan gram suspenzije sadrzi 365 mikrograma flutikazon-propionata i 1000 mikrograma azelastin-
hidrohlorida.

Jedna doza oslobodenog spreja (0,14 g) sadrzi 50 mikrograma flutikazon-propionata i 137
mikrograma

azelastin-hidrohlorida (= 125 mikrograma azelastina).

Pomocéne supstance koje imaju potvrdeno dejstvo:

Jedna doza oslobodenog spreja (0,14 g) sadrzi 0,014 mg benzalkonijum-hlorida.

Za listu svih pomocnih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sprej za nos, suspenzija.
Homogena suspenzija, bijele boje.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Ublazavanje simptoma umjerenog do teSkog sezonskog i perenijalnog alergijskog rinitisa, kada
monoterapija intranazalnim antihistaminikom ili glukokortikoidom nije dovoljno efikasna.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Za postizanje punog terapijskog efekta je neophodna redovna upotreba lijeka.

Izbjegavati kontakt lijeka sa oCima.

Odrasli i adolescenti (uzrasta 12 godina i stariji)

Jedna doza spreja u svaku nozdrvu dva puta dnevno (ujutru i uvece).

Djeca mlada od 12 godina

Primjena lijeka Flufetan se ne preporucuje kod djece mlade od 12 godina, poSto bezbjednost i
efikasnost lijeka nisu ustanovljeni u ovoj populaciji.

Pacijenti starije Zivotne dobi

Nije potrebno prilagodavanje doze u ovoj populaciji.

Pacijenti sa ostecenom funkcifom jetre i bubrega

Nema podataka o primjeni kod pacijenata sa ostec¢enjem funkcije bubrega i jetre.

Trajanje terapije

Flufetan sprej za nos je pogodan za dugotrajnu upotrebu.

Trajanje terapije treba da bude u skladu sa periodom izloZzenosti alergenu.
Nacin primjene

Flufetan sprej za nos je namijenjen samo za nazalnu upotrebu.

Uputstvo za upotrebu
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Priprema spreja

Prije upotrebe bocicu promuckati priblizno 5 sekundi blagim okretanjem gore-dole, pa ukloniti zastitni
poklopac. Prije prve upotrebe, Flufetan sprej za nos treba pripremiti pritiskanjem pumpice nadole i
oslobadanjem sadrzaja spreja 6 puta. Ukoliko Flufetan sprej za nos nije koris¢en duze od 7 dana,
potrebno je ponovno aktiviranje pritiskom pumpice nadole i oslobadanjem jedne doze.

Upotreba spreja

Prije upotrebe bocicu promuckati priblizno 5 sekundi blagim okretanjem gore-dole, pa ukloniti zastitni
poklopac. lzduvati nos, pa primijeniti po jednu dozu spreja u svaku nozdrvu, drze¢i glavu nagnutu
nadole. Nakon upotrebe obrisati vrh bocice i vratiti zastitni poklopac.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju od pomo¢nih supstanci lijeka navedenih u odjeljku 6.1.
4.4, Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Tokom postmarketinskog praéenja, zabiljezeni su slu€ajevi kliniCki znacajnih interakcija kod
pacijenata koji su primali flutikazon-propionat i ritonavir, koje su za rezultat imale sistemske efekte
kortikosteroida, uklju€ujuéi KuSingov sindrom i adrenalnu supresiju. Stoga treba izbjegavati
istovremenu primjenu flutikazon-propionata i ritonavira, osim kada potencijalna korist po pacijenta
premasuje rizik od sistemskih nezeljenih efekata kortikosteroida (vidjeti odjeljak 4.5).

Mogu se javiti sistemski efekti nakon primjene nazalnih kortikosteroida, narocito kada se primjenjuju u
visokim dozama tokom duzeg vremenskog perioda. Ovi efekti se javljaju mnogo riede nego kod oralne
primjene i mogu da variraju medu pacijentima i razli¢itim formulacijama kortikosteroida. Potencijalni
sistemski efekti obuhvataju KuSingov sindrom, karakteristike KuSingovog sindroma, adrenalnu
supresiju, zastoj rasta kod djece i adolescenata, kataraktu, glaukom i, rjede, spektar psiholoskih i
bihejvioralnih efekata, ukljucujué¢i psihomotornu hiperaktivhost, poremecaje sna, anksioznost,
depresiju ili agresiju (narocito kod djece).

Flufetan sprej za nos podlijeze intenzivnom metabolizmu prvog prolaza, pa je vjerovatno da ¢e, kod
pacijenata sa teSkim oboljenjem jetre, sistemska izloZzenost intranazalno primijenjenom flutikazon-
propionatu biti pove¢ana. Ovo moze dovesti do vece ucestalosti sistemskih nezeljenih efekata.
Potreban je oprez pri lije€enju ovih pacijenata.

Primjena intranazalnih kortikosteroida u dozama ve¢im od preporu¢enih moze dovesti do klinicki
znacajne adrenalne supresije. Ako postoje dokazi u korist primjene doza vecih od preporucenih, treba
razmotriti dodatnu primjenu sistemskog kortikosteroida u periodima stresa ili elektivnog hirurSkog
zahvata.

Uopsteno, doza intranazalnih formulacija flutikazona treba da bude najmanja doza kojom se odrzava
efektivna kontrola simptoma rinitisa. Nije ispitana primjena doza vecih od preporucenih (vidjeti odjeljak
4.2). Kao i kod ostalih intranazalnih kortikosteroida, treba razmotriti ukupnu sistemsku izlozenost
kortikosteroidima u slu¢ajevima kada se istovremeno propisuju drugi oblici terapije kortikosteroidima.

Zabiljezen je zastoj rasta kod djece koja su primala nazalne kortikosteroide u odobrenim dozama.
Posto je rast prisutan i kod adolescenata, preporucuje se redovno pracenje rasta adolescenata na
dugoroc¢noj terapiji nazalnim kortikosteroidima. Ako se primijeti usporen rast, terapiju treba preispitati,
u cilju smanjenja doze nazalnih kortikosteroida, na najnizu dozu kojom se odrzava efektivha kontrola
simptoma, ukoliko je to moguce.

Prijavljeni su poremecaji vida prilikom sistemske i topikalne primjene kortikosteroida. Pacijente kod
kojih se jave zamucen vid ili drugi poremeéaji vida, treba uputiti oftalmologu radi procjene mogucih
uzrocCnika ovih simptoma, a koji uklju€uju kataraktu, glaukom i rijetke bolesti poput centralne serozne
horioretinopatije (CSCR, engl. central serous chorioretinopathy), koje su zabiljezene nakon primjene
sistemskih i topikalnih kortikosteroida. Potrebno je pazljivo pratenje pacijenata sa promjenama vida ili
sa istorijom poviSenog intraokularnog pritiska, glaukoma i/ili katarakte.

Ukoliko se sumnja na narusenu funkciju nadbubrega, potreban je oprez pri prebacivanju pacijenata sa
sistemske terapije kortikosteroidima na lijek Flufetan sprej za nos.

2

Odobreno
ALMBIH
30.1.2025.



Kod pacijenata koji pate od tuberkuloze, bilo koje nelijec¢ene infekcije, ili su nedavno imali hirurSku
intervenciju ili povredu nosa ili usta, treba procijeniti odnos koristi i rizika terapije lijekom Flufetan sprej
za nos.

Infekcije sluznice nosa treba lije€iti odgovaraju¢om antibakterijskom ili antigljivicnom terapijom, ali one
nisu kontraindikacija za primjenu lijeka Flufetan sprej za nos.

Pomoéne supstance: lijek sadrzi 0,014 mg benzalkonijum hlorida po primen. Dugotrajna primena
moze dovesti do edema nazalne sluznice.
Lek sadrzi manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) po primeni odnosno sustinski je bez natrijuma

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Flutikazon-propionat

U uobi¢ajenim okolnostima, nakon intranazalne primjene se postizu niske plazma koncentracije
flutikazon-propionata, usljed intenzivnog metabolizma prvog prolaza i visokog sistemskog klirensa
posredovanog citohromom P4503A4 u crijevima i jetri. Stoga nisu vjerovatne Kklinicki znacajne
interakcije flutikazon-propionata sa drugim lijekovima.

Studija interakcije lijekova kod zdravih dobrovoljaca je pokazala da ritonavir (visokopotentni inhibitor
citohrom P4503A4) moze znacajno da poveca plazma koncentracije flutikazon-propionata i dovede do
znacCajnog smanjenja koncentracija kortizola u serumu. Tokom postmarketinske primjene, zabiljezeni
su slu€ajevi klinicki znacajnih interakcija kod pacijenata koji su koristili intranazalni ili inhalacioni
flutikazon-propionat i ritonavir, koje su za rezultat imale sistemske efekte kortikosteroida. Takode se
oCekuje da ¢e istovremena primjena drugih CYP3A4 inhibitora, ukljuCujuci lijekove koji sadrze
kobicistat, dovesti do povecanog rizika od sistemskih nezeljenih efekata. Ovu kombinovanu terapiju
treba izbjegavati, osim kada korist nadmasuje rizik od sistemskih nezeljenih efekata kortikosteroida. U
tom sluCaju je potrebno pracenje pacijenata, u cilju detekcije sistemskih nezeljenih efekata
kortikosteroida.

Studije su pokazale da drugi inhibitori CYP3A4 dovode do zanemarljivog (eritromicin) ili blagog
(ketokonazol) povecanja sistemske izlozenosti flutikazon-propionatu, bez znaCajnog smanjenja
koncentracije kortizola u serumu. Ipak, savjetuje se oprez prilikom istovremene potentnih inhibitora
CYP3A4 (npr. ketokonazol), posto je moze do¢i do povecane sistemske izlozenosti flutikazon-
propionatu.

Azelastin-hidrohlorid

Nisu sprovedene specificne studije interakcije sa nazalnim sprejom azelastin-hidrohlorida. Postoje
studije interakcije sa visokim oralnim dozama. Medutim, one nisu od znacCaja za azelastin sprej za
nos, posto preporu¢ene doze za nazalnu primjenu dovode do znacajno nize sistemske izloZzenosti.
Ipak, savjetuje se oprez kada se azelastin-hidrohlorid primjenjuje kod pacijenata koji istovremeno
koriste sedative ili lijekove koji djeluju na centralni nervni sistem, jer sedativho dejstvo moze biti
pojacano. Alkohol takode moze pojacati ovaj efekat (vidjeti odjeljak 4.7).

4.6. Trudnoca i dojenje

Plodnost
Podaci vezani za efekte lijeka na plodnost su ograniCeni (vidjeti odjeljak 5.3).
Trudnoca

Podaci o primjeni azelastin-hidrohlorida i flutikazon-propionata kod trudnica su ograniCeni, ili
nedostaju. Stoga, lijek Flufetan sprej za nos u trudnodi treba koristiti samo ako o¢ekivana korist od
primjene prevazilazi moguce rizike za fetus (vidjeti odjeljak 5.3).

Laktacija

Nije poznato da li se nazalno primijenjen azelastin-hidrohlorid, flutikazon-propionat ili njihovi metaboliti
izlu€uju u majcino mlijeko. Lijek Flufetan sprej za nos se moze koristiti tokom laktacije samo ako
oCekivana korist od primjene lijeka prevazilazi moguce rizike po novorodence/ dojence (vidjeti odjeljak
5.3).
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4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na ma3inama

Lijek Flufetan sprej za nos ima slab uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

U pojedina¢nim sluCajevima, mogu se javiti umor, iscrpljenost, vrtoglavica ili osjecaj slabosti, koji
takode mogu biti posljedica bolesti. U ovim slu¢ajevima, sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama moze biti smanjena. Alkohol moze pojacati ovo dejstvo.

4.8. Nezeljena dejstva

Nakon primjene lijeka Flufetan sprej za nos, Cesto se javlja disgeuzija, specifican neprijatan okus
supstance koja se primjenjuje (Cesto usljed nepravilnog nacina primjene, odnosno pretjeranog

naginjanja glave unazad tokom primjene lijeka).

Nezeljena dejstva su navedena prema sistemima organa i uCestalosti. UCestalost je definisana kao:

Veoma Cesta (= 1/10)
Cesta (= 1/100 do < 1/10)
Povremena (= 1/1000 do < 1/100)

Rijetka (= 1/10000 do < 1/1000)

Veoma rijetka (< 1/10000)

Nepoznata (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka)

UZestalost | Veoma &esto | Cesto Povremeno | Rijetko Veoma rijetko | Nepoznato
Klasa
sistema
organa
Poremedaiji Preosjetljivost,
imunskog ukljuCujuci
sistema anafilakti¢ne
reakcije,
angioedem
(edem lica ili
jezika i osip po
kozi),
bronhospazam
Poremedaiji Glavobolja, Vrtoglavica,
nervnog disgeuzija somnolencija
sistema (neprijatan (pospanost)
okus),
neprijatan
miris
Poremec¢aiji oka* Glaukom, Zamucen vid
poviden (vidjeti
intraokularni takode
pritisak, odjeljak 4.4)
katarakta
Respiratorni, Epistaksa Nazalna Perforacija Nazalni
torakalni i nelagodnost nazalnog ulkusi
medijastinalni (ukljuéujuci septuma”,
poremecaiji iritaciju, erozija
peckanje i
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svrab nosa), sluzokoze
kijanje,
suvoca
nazalne
sluznice,
kasalj, suvo
grlo, iritacija
grla
Gastrointestin Suva usta Mucnina
alni
poremecaiji
Poremecgaji Osip, svrab,
koze i urtikarija
potkoznog
tkiva
Opsti Umor (zamor,
poremecaji i iscrpljenost),
reakcije ha osjeca;j slabosti
mjestu (vidjeti odjeljak
primjene 4.7)

“Veoma mali broj spontanih prijava je zabiljeZzen nakon produzene terapije intranazalnim flutikazon-
propionatom.

" Prijavljena je perforacija nazalnog septuma nakon primjene intranazalnih kortikosteroida.

Mogu se javiti sistemski efekti nakon primjene odredenih nazalnih kortikosteroida, narocito kada se
primjenjuju u visokim dozama tokom duzeg vremenskog perioda (vidjeti odjeljak 4.4).

Prijavljeni su sluCajevi zastoja rasta kod djece koja su primala nazalne kortikosteroide. Retardacija
rasta se moze javiti i kod adolescenata (vidjeti odjeljak 4.4).

U rijetkim slu¢ajevima je zabiljezena osteoporoza, prilikom dugotrajne terapije glukokortikoidima.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, od velike je

vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto

bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik

i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku

sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktho ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka koji se moze nadi
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Velika Mladenovica bb, Banja Luka ili putem elektronske poSte (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
Ne ocCekuju se predoziranje lijekom prilikom nazalne primjene.

Nema podataka o efektima akutnog ili hroni¢nog predoziranja intranazalnim flutikazon-propionatom
kod pacijenata.
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Intranazalna primjena 2 mg flutikazon-propionata (doza 10 puta veé¢a od preporucene) dva puta
dnevno tokom 7 dana kod zdravih dobrovoljaca nije ispoljila efekat na funkciju osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda.

Primjena doza vecih od preporucenih tokom duzeg vremenskog perioda moze dovesti do privremene
supresije funkcije nadbubrega.

Kod ovih pacijenata, terapiju lijekom Flufetan sprej za nos treba treba nastaviti u dozi dovoljnoj za
kontrolu simptoma; funkcija nadbubrega ¢e se oporaviti za nekoliko dana, $to se moze potvrditi
mjerenjem koncentracije kortizola u plazmi.

U slu€aju predoziranja nakon slucajne oralne primjene, mogu se ocekivati poremecaji centralnog
nervnog sistema (ukljuCujuéi pospanost, konfuziju, komu, tahikardiju i hipotenziju) izazvani azelastin-
hidrohloridom, na osnovu rezultata eksperimenata na zivotinjama.

LijeCenje ovih poremecaja treba da bude simptomatsko. Zavisno od koli€ine progutane supstance,
preporucuje se gastricna lavaza. Nema specificnog antidota.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. FarmakodinamiCke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Dekongestanti i drugi nazalni preparati za lokalnu upotrebu, kortikosteroidi

Anatomsko-terapijska klasifikacija (,ATC“): RO1AD58

Mehanizam dejstva

Lijek Flufetan sprej za nos sadrzi azelastin-hidrohlorid i flutikazon-propionat, koji imaju razliCit
mehanizam dejstva i pokazuju sinergistiCki efekat na smanjenje simptoma alergijskog rinitisa i
rinokonjunktivitisa.

Flutikazon-propionat

Flutikazon je sintetski trifluorinisan kortikosteroid koji posjeduje veoma visok afinitet za
glukokortikoidne receptore i ima snazno antiinflamatorno dejstvo, npr. u testovima vezivanja za
receptor i ekspresije gena na kloniranim humanim glukokortikoidnim receptorima se pokazao 3-5 puta
potentnijim od deksametazona.

Azelastin-hidrohlorid

Azelastin, derivat ftalazinona, spada u potentne, dugodijeluju¢e antialergijske lijekove sa selektivnim
H; antagonisti¢kim dejstvom, antiinflamatornim i svojstvima stabilizacije mastocita. Podaci iz /in vivo
(pretklini€kih) i /n vitro studija ukazuju da azelastin inhibira sintezu ili oslobadanje hemijskih medijatora
uklju€enih u ranu i kasnu fazu alergijske reakcije, npr. leukotriena, histamina, faktora aktivacije
trombocita (PAF) i serotonina.

Olak$anje nazalnih simptoma alergije se postize unutar 15 minuta od primjene.
Flutikazon/azelastin sprej za nos

U 4 klinicke studije sprovedene na odraslim pacijentima i adolescentima sa alergijskim rinitisom,
primjena jedne doze flutikazon/azelastin spreja za nos u svaku nozdrvu dva puta dnevno je dovela do
znaCajnog poboljSanja nazalnih simptoma (rinoreje, nazalne kongestije, kijanja i svraba nosa) u
poredenju sa placebom i azelastin-hidrohloridom, odnosno flutikazon-propionatom primijenjenim u
monoterapiji. Znac¢ajno su se poboljdali okularni simptomi (svrab, suzenje i crvenilo o€iju), kao i
kvalitet Zivota pacijenta povezan sa boleS¢éu (Upitnik o kvalitetu Zzivota povezanim sa
rinokonjunktivitisom, engl. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire - RQLQ) u sve 4 studije.

U poredenju sa komercijalno dostupnim flutikazon-propionat sprejom za nos, primjenom
flutikazon/azelastin spreja za nos je znatno ranije (3 dana i viSe) postignuto znacajno poboljSanje
simptoma (50% redukcija tezine nazalnih simptoma). Superiorni efekat flutikazon/azelastin spreja za
nos u poredenju sa flutikazon-propionat nazalnim sprejom se odrzao tokom jednogodiSnje studije kod
pacijenata sa hroni¢nim perzistentnim alergijskim rinitisom i nealergijskim/vazomotornim rinitisom.

U studiji izlaganja polenu ambrozije, prvo statisticki znacajno olakSanje nazalnih simptoma je
zabiljezeno 5 minuta nakon primjene flutikazon/azelastin spreja za nos (u poredenju sa placebom).
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Petnaest minuta nakon primjene flutikazon/azelastin spreja za nos, 60% pacijenata je prijavilo klinicki
znacajno smanjenje simptoma od najmanje 30%.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Resorpcija

Nakon intranazalne primjene dvije doze flutikazon/azelastin spreja po nozdrvi (548 mcg azelastin-
hidrohlorida i 200 mcg flutikazona), srednja vrijednost (x standardna devijacija) maksimalne
koncentracije u plazmi (C.x) je iznosila 194.5 + 74.4 pg/mL za azelastin i 10.3 + 3.9 pg/mL za
flutikazon-propionat, dok je srednja vrijednost ukupne izlozenosti (PIK) bila 4217 + 2618 pg/mL” za
azelastin, odnosno 97.7 + 43.1 pg/mL" za flutikazon. Srednja vrijednost vremena potrebnog za
dostizanje maksimalnih koncentracija u plazmi (tnax) nakon primjene pojedinaéne doze je iznosila 0.5
za azelastin, odnosno 1 sat za flutikazon.

Sistemska izlozenost flutikazonu nakon primjene flutikazon/azelastin spreja za nos je priblizno 50%
ve¢a u odnosu na komercijalno dostupni nazalni sprej flutikazona. Sistemska izlozenost azelastinu je
ekvivalentna komercijalno dostupnom spreju za nos azelastina. Nije zabiljezena farmakokineticka
interakcija izmedu azelastin-hidrohlorida i flutikazon-propionata.

Distribucija

Flutikazon-propionat ima veliki volumen distribucije u stanju ravnoteze (priblizno 318 litara). Vezivanje
za proteine plazme je 91%.

Volumen distribucije azelastina je visok, $to ukazuje na distribuciju prevashodno u periferno tkivo.
Procenat vezivanja za proteine iznosi 80-90%. Dodatno, oba lijeka imaju veliku terapijsku Sirinu.
Stoga se ne ocekuju reakcije usljed istiskivanja lijeka sa proteina plazme.

Biotransformacifa

Flutikazon-propionat se brzo uklanja iz sistemske cirkulacije, prevashodno metabolizmom u jetri do
neaktivnog metabolita karboksilne kiseline, posredstvom CYP3A4. Progutani flutikazon-propionat
takode podleze znaajnom metabolizmu prvog prolaza. Azelastin se metaboliSe do N-
demetilazelastina putem razli¢itih CYP izoenzima, uglavhom CYP3A4, CYP2D6 i CYP2C19.

Eliminacija

Brzina eliminacije intravenski primijenjenog flutikazon-propionata je linearna u rasponu doza 250-
1000 mikrograma i odlikuje se visokim klirensom iz plazme (Cl=1.1 L/min). Maksimalne koncentracije
u plazmi se smanjuju priblizno 98% unutar 3-4 sata i niske plazma koncentracije se detektuju nakon
terminalnog poluvremena eliminacije od 7.8 sati. Renalni klirens flutikazon-propionata je zanemarljiv
(<0.2%) i manje od 5% se izluCuje u formi metabolita karboksilne kiseline. Glavni put eliminacije je
ekskrecija flutikazon-propionata i njegovih metabolita putem Zuci.

Poluvrijeme eliminacije iz plazme, nakon primijenjene pojedinacne doze azelastina, iznosi 20-25 sati
za azelastin i priblizno 45 sati za farmakoloSki aktivan metabolit N-demetilazelastin. Ekskrecija je
dominantno putem fecesa. Produzeno prisustvo male koliine lijeka u fecesu ukazuje na moguce
enterohepati¢no kruzenje lijeka.

5.3. Pretklini€ki podaci o bezbjednosti primjene

Flutikazon-propionat

Nalazi opstih toksikoloSkih studija su sli¢ni nalazima zabiljezenim za druge glukokortikoide i rezultat
su prekomjerne farmakoloske aktivnosti. Malo je vjerovatno da su ovi nalazi od znacaja za ljude,
imajuéi u vidu preporu¢ene doze za nazalnu primjenu koje karakteriSe minimalna sistemska
izlozenost. U konvencionalnim genotoksi¢nim ispitivanjima nisu zabiljezeni genotoksicni efekti
flutikazon-propionata. Dodatno, u dvogodiSnjim studijama inhalacione primjene kod pacova i miSeva,
nije zabiljezena povecana ucestalost tumora povezanih sa terapijom.

U studijama na zivotinjama je pokazano da glukokortikoidi dovode do kongenitalnih malformacija,
uklju€ujuéi rascjep nepca i usporen intrauterini rast. Ovo se takode ne smatra znacajnim za ljude,
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posto preporu¢ene doze za nazalnu primjenu dovode do minimalne sistemske izlozenosti (vidjeti
odjeljak 5.2).

Azelastin-hidrohlorid

Azelastin-hidrohlorid nije pokazao potencijal izazivanja senzibilizacije kod zamoraca. Azelastin nije
ispoljio genotoksi¢no dejstvo u seriji in vitroi in vivoispitivanja, niti karcinogeni potencijal kod pacova i
miSeva. Kod muzjaka i zenki pacova, azelastin, primijenjen oralno u dozama ve¢im od 3 mg/kg/dan, je
doveo do dozno-zavisnog smanjenja indeksa plodnosti; tokom studija hroni¢ne toksiCnosti nisu
zabiljezene promjene u reproduktivnim organima muzjaka i zenki povezane sa primjenom lijeka, ali su
se, pri primjeni doza koje su toksi¢ne po majku, ispoljili embriotoksicni i teratogeni efekti kod miSeva,
pacova i kuni¢a (na primjer, zabiljezene su malformacije skeleta kod miSeva i pacova pri primjeni
doze od 68.6 mg/kg/dan).

Flutikazon/azelastin spref za nos

Studije intranazalne toksi¢nosti ponovljenih doza flutikazon/azelastin spreja za nos kod pacova u
trajanju od 90 dana i kod pasa u trajanju od 14 dana, nisu pokazale dodatne nezeljene efekte u
poredenju sa pojedinacnim komponentama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih supstanci

Glicerol;

Celuloza, mikrokristalna i karmeloza-natrijum;
Dinatrijum-edetat;

Polisorbat 80;

Benzalkonijum-hlorid;

Feniletil alkohol;

Voda, precis¢ena.
6.2. Inkompatibilnost
Nije primjenljivo.
6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe prije prvog otvaranja: 24 mjeseca
Rok upotrebe nakon prvog otvaranja: 6 mjeseci.

6.4. Posebne mijere pri Guvaniju lijeka

Cuvajte na temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju, radi zastite od svjetlosti i vlage.
Ne Cuvati u frizideru niti zamrzavati.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja rezervoara

Unutrasnje pakovanje je staklena bocica smede boje (hidroliticke otpornosti I) sa sprej pumpom i
nazalnim aplikatorom od polipropilena i zastithom kapicom.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi boCica zapremine 25 mL koja sadrzi
23 g suspenzije (sa najmanje 120 doza) i Uputstvo za pacijenta.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskori§¢enog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Svu neiskoris¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u
skladu sa vazeéim propisima.

6.7. Rezim izdavanja
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Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA | NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Proizvodac (administrativno sjediste):
GALENIKA a.d. Beograd, Batajni¢ki drum b.b., Beograd, Republika Srbija

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet):
ELPEN Pharmaceutical Co Inc Marathonos Ave. 95, Pikermi Attiki, 19009, Greece

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
GALENIKA d.o.0., Vidovdanska b.b., Banja Luka, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
04-07.3-1-8657/23 od 30.01.2025. god.

Odobreno
ALMBIH
30.1.2025.



