SaZetak opisa svojstava lijeka

1 NAZIV LIJEKA

Synaze 137 mikrograma/50 mikrograma po potisku, sprej za nos, suspenzija

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan gram suspenzije sadrzi 1000 mikrograma azelastinklorida i 365 mikrograma flutikazonpropionata.
Jednim potiskom (0,14 g) oslobada se 137 mikrograma azelastinklorida (=125 mikrograma azelastina) i 50

mikrograma flutikazonpropionata.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom:
Jednim potiskom (0,14 g) oslobada se 0,014 mg benzalkonijevoga klorida.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sprej za nos, suspenzija.

Bijela, homogena suspenzija.

4, KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

Ublazavanje simptoma umjerenog do teskog sezonskog i cjelogodi$njeg alergijskog rinitisa, ako se
monoterapija nazalnom primjenom antihistaminika ili glukokortikosteroida ne smatra dovoljnom.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Za postizanje punog terapijskog ucinka bitna je redovita primjena.
Doticaj s o¢ima mora se izbjegavati.

Odrasli i adolescenti (u dobi od 12 godina i stariji)
Jedan potisak u svaku nosnicu dva puta na dan (ujutro i navecer).

Djeca mlada od 12 godina
Ne preporucuje se primjena Synaze spreja za nos u djece mlade od 12 godina jer sigurnost i djelotvornost
nisu dokazane u toj dobnoj skupini.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u ovoj skupini.

Bolesnici s ostecenjem bubrega i jetre
Ne postoje podaci o uporabi u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega i jetre.
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Trajanje lijecenja
Synaze sprej za nos pogodan je za dugotrajnu uporabu.
Trajanje lijecenja treba odgovarati razdoblju tijekom kojeg traje izloZenost alergenima.

Nacdin primjene
Synaze sprej za nos namijenjen je isklju¢ivo za nazalnu primjenu.

Uputa za uporabu

Priprema spreja

Bodicu prije uporabe treba lagano protresti okre¢uci je gore-dolje oko 5 sekundi i nakon toga treba
ukloniti zaStitni Cep. Prije prve uporabe Synaze sprej za nos mora Se pripremiti za uporabu pritiskom na
pumpicu rasprSivaca 6 puta. Ako se Synaze sprej za nos nije upotrebljavao vise od 7 dana, mora se
ponovno pripremiti za uporabu pritiskom na pumpicu rasprsivaca dovoljan broj puta dok se ne stvori fina
maglica.

Primjena spreja

Bodicu prije uporabe treba lagano protresti okre¢uci je gore-dolje oko 5 sekundi i nakon toga treba
ukloniti zastitni Cep.

Nakon ispuhivanja nosa suspenziju treba ustrcati jednom u svaku nosnicu, drze¢i glavu nagnutu prema
dolje (vidjeti sliku). Nakon uporabe treba obrisati vrSak pumpice i vratiti zastitni ¢ep.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tijekom uporabe nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su klini¢ki znacajne interakcije lijekova u
bolesnika lijecenih flutikazonpropionatom i ritonavirom, koje su rezultirale sistemskim ucincima
kortikosteroida ukljuc¢uju¢i Cushingov sindrom i supresiju nadbubrezne zlijezde. Stoga se istodobna
primjena flutikazonpropionata i ritonavira mora izbjegavati, osim ako potencijalna dobrobit za bolesnika
ne premasuje rizik od sistemskih nuspojava kortikosteroida (vidjeti dio 4.5.).

Pri nazalnoj primjeni kortikosteroida mogu se javiti sistemski ucinci, osobito kada su propisani u visokim
dozama kroz dulje razdoblje. Vjerojatnost pojave tih u¢inaka puno je manja nego pri oralnoj primjeni
kortikosteroida, a u¢inci se mogu razlikovati od bolesnika do bolesnika kao i izmedu razli¢itih pripravaka
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kortikosteroida. Mogu¢i sistemski u€inci mogu ukljucivati Cushingov sindrom, Cushingoidni izgled,
supresiju nadbubrezne zlijezde, usporeni rast u djece i adolescenata, kataraktu, glaukom i, rjede, niz
psiholoskih i bihevioralnih u¢inaka ukljucujuc¢i psihomotornu hiperaktivnost, poremecaje spavanja,
anksioznost, depresiju ili agresiju (posebno u djece).

Flutikazonpropionat podlijeze opseznom metabolizmu prvog prolaza, stoga sistemska izloZenost pri
nazalnoj primjeni flutikazonpropionata u bolesnika s teSkom boles¢u jetre moze biti povec¢ana. To moze
dovesti do veée ucestalosti sistemskih nuspojava.

Preporucuje se oprez pri lijeCenju takvih bolesnika.

Nazalna primjena kortikosteroida u dozama vec¢im od preporuc¢enih moze dovesti do klinicki znacajne
supresije nadbubrezne Zlijezde. Ako postoje opravdani razlozi za primjenu doza vecih od preporucenih,
trebalo bi razmotriti dodatnu sistemsku primjenu kortikosteroida tijekom razdoblja stresa ili elektivnih
kirurskih zahvata.

Opéenito bi trebalo dozu flutikazona pri nazalnoj primjeni smanjiti na najmanju dozu s kojom je moguce
odrzavati u¢inkovitu kontrolu simptoma rinitisa. U sluaju Synaze spreja za nos, nisu ispitane vec¢e doze
od preporucene (vidjeti dio 4.2.). Kao i kod svih kortikosteroida za nazalnu primjenu, treba razmotriti
ukupno sistemsko opterecenje kortikosteroidima kad god su istodobno propisani i drugi oblici lijecenja
kortikosteroidima.

Prijavljen je usporeni rast u djece pri nazalnoj primjeni kortikosteroida u odobrenim dozama. Buduc¢i da se
rast nastavlja i u adolescentskoj dobi, preporucuje se redovito nadzirati rast adolescenata koji se kroz dulje
razdoblje lijece kortikosteroidima za nazalnu primjenu. Ako je rast usporen, potrebno je, ako je moguce,
preispitati lijeCenje s ciljem smanjenja doze kortikosteroida za nazalnu primjenu na najmanju dozu s
kojom je moguce odrzavati u¢inkovitu kontrolu simptoma.

Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik ima
simptome Kkao $to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga se uputi
oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti kao
$to je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljeZzena nakon sustavne i topikalne uporabe
kortikosteroida.

Potreban je poseban nadzor u bolesnika s promjenama vida ili s anamnezom povisenog o¢nog tlaka,
glaukoma i/ili katarakte.

Ako iz bilo kojeg razloga postoji sumnja da je funkcija nadbubrezne Zzlijezde oSteéena, potreban je
poseban oprez pri prijelazu sa sistemske primjene steroida na Synaze sprej za nos.

U bolesnika s tuberkulozom, s bilo kojom nelijecenom infekcijom, kao i u bolesnika koji su nedavno imali
kirurSki zahvat ili ozljedu nosa ili usta, treba pazljivo odvagnuti moguce koristi naspram moguceg rizika

primjene Synaze spreja za nos.

Infekcije u nosu treba lijeciti antibakterijskim lijekovima ili antimikoticima, no one ne predstavljaju
posebnu kontraindikaciju lijeCenju Synaze sprejem za nos.

Synaze sprej za nos sadrzi benzalkonijev klorid. Dugotrajna primjena moze uzrokovati edem sluznice
nosa.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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Flutikazonpropionat

U normalnim okolnostima, pri nazalnoj primjeni postizu se niske koncentracije flutikazonpropionata u
plazmi zbog opseznog metabolizma prvog prolaza te velikog klirensa posredovanog citokromom P450
3A4 u crijevima i jetri. Klinicki znacajne interakcije posredovane flutikazonpropionatom stoga nisu
vjerojatne.

Ispitivanje interakcija u zdravih ispitanika pokazalo je da ritonavir (visoko potentni inhibitor citokroma
P450 3A4) moze jako povisiti koncentracije flutikazonpropionata u plazmi iz ¢ega proizlazi znacajno
sniZzenje koncentracija kortizola u serumu. Tijekom uporabe nakon stavljanja lijeka u promet, prijavljene
su klinicki znacajne interakcije lijekova u bolesnika koji su primali flutikazonpropionat nazalno ili u
obliku inhalata i ritonavir, koje su uzrokovale sistemske ucinke kortikosteroida. Ocekuje se da ce
istodobna primjena drugih inhibitora CYP 3A4, ukljucujuéi lijekove koji sadrze kobicistat, takoder
povecati rizik od sistemskih nuspojava. Kombinaciju treba izbjegavati, osim kada korist nadmasuje
povecani rizik od sistemskih nuspojava kortikosteroida, a u tom slucaju je bolesnike potrebno pratiti radi
otkrivanja sistemskih nuspojava kortikosteroida.

Ispitivanja su pokazala da drugi inhibitori citokroma P450 3A4 uzrokuju zanemarivo (eritromicin) ili
manje (ketokonazol) povecanje sistemske izlozenosti flutikazonpropionatu bez znafajnog smanjenja
koncentracije kortizola u serumu. Ipak, savjetuje se oprez pri istodobnoj primjeni potentnih inhibitora
citokroma P450 3A4 (npr. ketokonazola) jer postoji moguénost povecanja sistemske izloZenosti
flutikazonpropionatu.

Azelastinklorid

Nisu provedena ispitivanja interakcija s azalestinkloridom primijenjenim u obliku spreja za nos.
Provedena su ispitivanja interakcija pri oralnoj primjeni visokih doza. No, ta ispitivanja nisu relevantna za
primjenu azelastina u obliku spreja za nos, jer nazalna primjena azelastina u preporu¢enim dozama
rezultira mnogo manjom sistemskom izlozeno$¢éu. Ipak, oprez je potreban prilikom primjene
azelastinklorida u bolesnika koji istodobno uzimaju sedative ili lijekove s u¢inkom na sredi$nji Zivéani
sustav jer se sedativni u¢inak moze pojacati. Alkohol takoder moze pojacati ovaj uéinak (vidjeti dio 4.7.).

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Podaci o primjeni azelastinklorida i flutikazonpropionata u trudno¢i ne postoje, ili su ograniceni.

Stoga se Synaze sprej za nos smije primjenjivati u trudno¢i samo ako potencijalna dobrobit opravdava
moguci rizik za fetus (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Nije  poznato  izluéuju 1i  se nazalno  primijenjeni azelastinklorid/metaboliti ili
flutikazonpropionat/metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi. Synaze sprej za nos smije se primjenjivati
tijekom dojenja samo ako potencijalna dobrobit opravdava moguéi rizik za novorodence/dojence (vidjeti
dio 5.3.).

Plodnost
Postoje samo ograniceni podaci o utjecaju na plodnost (vidjeti dio 5.3.).
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rad sa strojevima

Synaze sprej za nos malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.

U pojedinacnim slu¢ajevima, pri uporabi Synaze spreja za nos, ili kao posljedica same bolesti, mogu se
javiti umor, iznurenost, iscrpljenost, omaglica ili slabost. U ovim sluéajevima sposobnost upravljanja
vozilima i rada na strojevima moze biti smanjena. Alkohol moze pojacati taj u¢inak.

4.8. Nuspojave

Nakon primjene Cesto se moze javiti disgeuzija, neugodan okus (Cesto uzrokovan neispravnim na¢inom
uporabe, i to prevelikim naginjanjem glave unazad tijekom primjene).

Nuspojave su klasificirane prema organskim sustavima i ucestalosti. U¢estalost je definirana na sljedeéi

nacin:
vrlo Cesto (>1/10)
cesto (>1/1001 <1/10)
manje ¢esto  (=1/1 000 1 <1/100)
rijetko (>1/10 000 i <1/1 000)
vrlo rijetko  (<1/10 000)
nepoznato (ne mozZe se procijeniti iz dostupnih podataka)
Ucdestalost Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko | Vrlo rijetko | Nepoznato
Cesto
Klasifikacija
organskih
sustava
Poremecaji preosjetljivost
imunoloskog ukljucujuéi
sustava anafilakticke
reakcije,
angioedem
(edem lica,
jezika i kozni
0sip),
bronhospazam
Poremecaji glavobolja, omaglica,
Zivéanog disgeuzija somnolencija
sustava (neugodan (omamljenost,
okus), pospanost)
neugodan
miris
Poremecaji glaukom, zamucen vid
oka* poviseni (vidjeti
intraokularni | takoder dio
tlak, katarakta | 4.4.)
Poremecaji | epistaksa nelagoda u nosu perforacija nazalni ulkus
diSnog (ukljucujuéi nosne
sustava, iritaciju, pregrade**,
prsista i bockanje erozija
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sredoprsja svrbez), kihanje, sluznice
suhoca u nosu,
kasalj, suhoca
grla, iritacija grla
Poremedaji suho¢a | mucnina
probavnog usta
sustava
Poremecaji osip, svrbez,
kozZe i urtikarija
potkoZnog
tkiva
Opéi umor
poremecaji (iznurenost,
i reakcije na iscrpljenost),
mjestu slabost
primjene (vidjeti dio
4.7.)

*1dentificiran je vrlo mali broj spontanih prijava nakon nazalne primjene flutikazonpropionata kroz dulje
razdoblje.
**Perforacija nosne pregrade prijavljena je nakon nazalne primjene kortikosteroida.

Pri nazalnoj primjeni nekih kortikosteroida mogu se javiti sistemski u€inci, osobito pri primjeni visokih
doza tijekom duljeg razdoblja (vidjeti dio 4.4.).

Pri nazalnoj primjeni kortikosteroida u djece prijavljen je usporeni rast. Usporeni rast mogu¢ je i u
adolescenata (vidjeti dio 4.4.).

U rijetkim slu¢ajevima, pri dugotrajnoj nazalnoj primjeni glukokortikoida, opaZena je osteoporoza.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time Se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje
Reakcije predoziranja nisu ocekivane pri nazalnoj primjeni lijeka.

Nema dostupnih podataka u bolesnika o u¢incima akutnog ili kroni¢nog predoziranja pri nazalnoj primjeni
flutikazonpropionata.

Nazalna primjena flutikazonpropionata u dozi od 2 miligrama (deset puta veéa doza od preporucene
dnevne doze) dva puta na dan tijekom sedam dana u zdravih dobrovoljaca nije imala u¢inka na funkciju
osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda.

Primjena doza vecih od preporucenih tijekom dugog vremenskog razdoblja moze rezultirati priviemenom
supresijom funkcije nadbubrezne Zlijezde.

U takvih bolesnika lije¢enje Synaze sprejem za nos treba nastaviti u dozi koja je dovoljna za kontroliranje
simptoma; funkcija nadbubrezne Zlijezde oporavit ¢e se za nekoliko dana §to se moze potvrditi mjerenjem
razine kortizola u plazmi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

U slucaju predoziranja nakon slu¢ajnog oralnog unosa, prema rezultatima pokusa na zivotinjama, mogu se
ocekivati poremecaji srediSnjeg ziv€anog sustava (ukljucujué¢i omamljenost, konfuziju, komu, tahikardiju i
hipotenziju) uzrokovani azelastinkloridom.

Lijecenje tih poremecaja mora biti simptomatsko. Ovisno o progutanoj koli¢ini, preporucuje se ispiranje
zeluca. Protuotrov nije poznat.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeGenje bolesti nosa, kortikosteroidi, ATK oznaka: ROLAD58
Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki ucinci

Synaze sprej za nos sadrzi azelastinklorid i flutikazonpropionat koji djeluju na razli¢ite nacine i pokazuju
sinergisti¢ke u¢inke u vidu pobolj$anja simptoma alergijskog rinitisa i rinokonjunktivitisa.

Flutikazonpropionat

Flutikazonpropionat je sinteticki trifluorirani kortikosteroid koji ima vrlo visoki afinitet za
glukokortikoidne receptore, te ima snazno protuupalno djelovanje, npr. 3-5 puta snaznije od
deksametazona pokazano u ispitivanjima vezanja na klonirane humane glukokortikoidne receptore i
ispitivanjima genske ekspresije.

Azelastinklorid

Azelastin je derivat ftalazinona klasificiran kao potentni antialergik dugog djelovanja sa svojstvima
selektivnog antagoniziranja H1 receptora, svojstvima stabilizacije mastocita i protuupalnim svojstvima.
Podaci iz in vivo (neklinickih) i in vitro ispitivanja pokazuju da azelastin inhibira sintezu ili oslobadanje
kemijskih medijatora za koje je poznato da su ukljuceni u ranu i kasnu fazu alergijskih reakcija, npr.
leukotriena, histamina, faktora aktivacije trombocita (PAF, engl. platelet-activating factor) i serotonina.
Ublazavanje nazalnih alergijskih simptoma moze se uociti unutar 15 minuta od primjene.

Synaze sprej za nos

U 4 klini¢ka ispitivanja u odraslih i adolescenata s alergijskim rinitisom, primjena jednog potiska Synaze
spreja za nos u svaku nosnicu dva puta na dan znacajno je poboljSala nazalne simptome (ukljucujuci
rinoreju, zacepljenje nosa, kihanje i svrbez u nosu) u usporedbi s placebom, samim azelastinkloridom i
samim flutikazonpropionatom. U sva 4 ispitivanja uoceno je znacajno poboljSanje ocnih simptoma
(ukljuéujuéi svrbez, suzenje i crvenilo o€iju) i bolesnikove kvalitete zivota vezano uz bolest (upitnik o
kvaliteti Zivota uz rinokonjunktivitis - RQLQ, engl. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionaire).

Pri uporabi Synaze spreja za nos, bitno poboljSanje simptoma (50%-tno smanjenje tezZine nazalnih
simptoma) postignuto je znacajno ranije (tri dana i viSe) nego pri uporabi trzi§no dostupnog spreja za nos s
flutikazonpropionatom. Bolji u¢inak Synaze spreja za nos u odnosu na sprej za nos s
flutikazonpropionatom odrzao se tijekom jednogodisnjeg ispitivanja u bolesnika s kroni¢nim dugotrajnim
alergijskim rinitisom i nealergijskim/vazomotornim rinitisom.

U ispitivanju u kojem su bolesnici bili izlozeni peludi ambrozije u tzv. allergen exposure chamber, prvo
statisticki znacajno ublazavanje nazalnih simptoma uoceno je 5 minuta nakon primjene Synaze spreja za
nos (u usporedbi s placebom), a 15 minuta nakon primjene Synaze spreja za nos 60% bolesnika prijavilo
je klini¢ki znacajno smanjenje simptoma od najmanje 30% (prema sustavu bodovanja simptoma).

5.2. Farmakokineticka svojstva
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Apsorpcija
Nakon nazalne primjene dvaju potisaka po mnosnici (548 pg azelastinklorida i 200 pg

flutikazonpropionataa) Synaze spreja za nos, srednja (+ standardna devijacija) vr$na koncentracija u
plazmi (Cpa) bila je 194,5+74,4 pg/mL za azelastin i 10,3£3,9 pg/mL za flutikazonpropionat i srednja
ukupna izlozenost (AUC) bila je 421742618 pg/mL*h za azelastin i 97,7+43,1 pg/mL*h za
flutikazonpropionat. Medijan vremena do postizanja vrSne koncentracije (tmax) Nakon primjene
pojedinacne doze bio je 0,5 sati za azelastin i 1,0 sati za flutikazonpropionat.

Usporedujuéi Synaze sprej za nos sa sprejem za nos s flutikazonpropionatom koji je na trzistu, sistemska
izloZenost flutikazonpropionatu bila je ~ 50% povecana. S obzirom na sistemsku izloZenost azelastinu,
Synaze sprej za nos bio je istovjetan spreju za nos s azelastinom koji je na trziStu. Nije bilo dokaza o
farmakokinetickim interakcijama izmedu azelastinklorida i flutikazonpropionata.

Distribucija
Flutikazonpropionat ima veliki volumen raspodjele u ravnoteznom stanju (priblizno 318 1). Vezanje na

proteine plazme je 91%.

Volumen raspodjele azelastina je veliki §to upucéuje na raspodjelu pretezno u periferna tkiva. Vezanje na
proteine plazme je 80-90%. Takoder, oba lijeka imaju veliku terapijsku Sirinu. Stoga nisu vjerojatne
reakcije istiskivanja s proteina plazme.

Biotransformacija

Flutikazonpropionat se brzo eliminira iz sistemske cirkulacije, uglavnom metaboliziranjem u jetri pomoc¢u
enzima CYP3A4, pri cemu nastaje neaktivni metabolit karboksilne kiseline. Progutani flutikazonpropionat
takoder podlijeze opseznom metabolizmu prvog prolaska.

Azelastin se metabolizira u N-desmetil azelastin pomocu razli¢itih CYP izoenzima, pretezno CYP3A4,
CYP2D6 i CYP2C19.

Eliminacija

Eliminacija intravenski primijenjenog flutikazonpropionata slijedi linearnu farmakokinetiku pri dozama u
rasponu od 250-1000 mikrograma i karakterizirana je velikim klirensom (CL=1,1 1/min). Vr$ne
koncentracije u plazmi smanjuju se za priblizno 98% unutar 3-4 sata i samo su niske koncentracije u
plazmi bile povezane s poluvijekom od 7,8 h. Bubrezni klirens flutikazonpropionata je zanemariv
(<0,2%), a manji od 5% za metabolit karboksilne kiseline. Glavni put eliminacije je izluCivanje
flutikazonpropionata i njegovih metabolita putem Zuci.

Vrijeme polueliminacije nakon primjene jedne doze azelastina priblizno je 20-25 sati za azelastin i oko 45
sati za terapijski aktivan metabolit N-desmetil azelastin. Izlu¢ivanje se pretezno odvija putem fecesa.
Produljeno izluc¢ivanje male koli¢ine doze fecesom upucuje na moguénost nekog stupnja enterohepaticke
cirkulacije.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Flutikazonpropionat

Rezultati op¢ih toksikoloSkih ispitivanja bili su slicni rezultatima zabiljezenim s drugim
glukokortikoidima, a povezani su s pretjeranom farmakoloskom aktivno$¢u. Ti rezultati se ne smatraju
relevantnima pri nazalnoj primjeni flutikazonpropionata u ljudi u preporuc¢enim dozama koje rezultiraju
minimalnom sistemskom izloZzenoS¢u. Nisu primijeCeni genotoksi¢ni ucinci flutikazonpropionata u
konvencionalnim ispitivanjima genotoksi¢nosti. Nadalje, u dvogodisnjem ispitivanju pri primjeni inhalata
u Stakora i miSeva nije doslo do poveéanja incidencije tumora povezanog s lijeCenjem. U ispitivanjima na
zivotinjama pokazano je da glukokortikoidi uzrokuju malformacije ukljucujuci rascjep nepca i intrauterino
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usporenje rasta. lIpak, ti rezultati se ne smatraju relevantnima za ljude pri nazalnoj primjeni
flutikazonpropionata u preporucenim dozama koje rezultiraju minimalnom sistemskom izlozeno§¢u

(vidjeti dio 5.2.).

Azelastinklorid

Azelastinklorid nije pokazao senzibilizirajuci potencijal u zamoraca. Azelastin nije pokazao genotoksi¢ni
potencijal u nizu in vitro i in vivo ispitivanja, kao ni kancerogeni potencijal u ispitivanjima provedenim u
Stakora i miSeva. U muZjaka i Zenki Stakora, pri oralnoj primjeni doza vecih od 3mg/kg/dan, azelastin je
uzrokovao smanjenje indeksa plodnosti ovisno o dozi; nisu pronadene s lijekom povezane promjene u
reproduktivnim organima muzjaka i Zenki Stakora tijekom ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti, medutim,
embriotoksicni i teratogeni ucinci u Stakora, miseva i kunica javili su se samo pri maternalno toksi¢nim
dozama (na primjer, u Stakora i miSeva malformacije kostura zamije¢ene su pri primjeni doza od 68,6

mg/kg/dan).

Synaze sprej za nos

Ispitivanja nazalne toksi¢nosti ponovljenih doza Synaze spreja za nos provedena u Stakora u razdoblju do

90 dana i u pasa tijekom 14 dana, nisu pokazala nove nuspojave u usporedbi s primjenom svake

komponente zasebno.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

dinatrijev edetat

glicerol

celuloza, mikrokristaliéna
karmelozanatrij
polisorbat 80
benzalkonijev klorid
feniletilni alkohol
prociséena voda

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

Bocica od 10 ml sa 6,4 g suspenzije: 18 mjeseci

Bocica od 25 ml s 23 g suspenzije: 2 godine

Rok valjanosti u primjeni (nakon prve primjene): 6 mjeseci
6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
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Bocica od smedeg stakla tipa I s pumpicom rasprSivaca, nazalnim polipropilenskim aplikatorom
(pokretac) i zaStitnom kapicom, sadrzi 6,4 g (najmanje 28 potisaka) i 23 g (najmanje 120 potisaka)
suspenzije.

Velicine pakiranja:

Jedna bocica od 10 ml sa 6,4 g suspenzije (najmanje 28 potisaka)

Jedna bocica od 25 ml s 23 g suspenzije (najmanje 120 potisaka)

Visestruko pakiranje sadrzi 64 g (10 bocica sa 6,4 g) spreja za nos, suspenzije

Visestruko pakiranje sadrzi 69 g (3 bocice s 23 g) spreja za nos, suspenzije

U prometu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Viatris Hrvatska d.o.0.

Koranska 2

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-666630000

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13. lipnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 28. sije¢nja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

6. ozujka 2023.
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