PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lutonaze 125 mikrogram + 50 mikrogram/sprayning nasspray, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje gram suspension innehaller 1000 mikrogram azelastinhydroklorid motsvarande 365 mikrogram
flutikasonpropionat.

1 sprayning (0,14 g) ger 137 mikrogram azelastinhydroklorid motsvarande 125 mikrogram azelastin och
50 mikrogram flutikasonpropionat.

Hjalpdmnen med kénd effekt:
1 sprayning (0,14 g) ger 0,014 mg bensalkoniumklorid.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Nésspray, suspension.

Vit till benvit, homogen suspension.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lindring av symtom vid mattlig till svar sasongsbunden och perenn allergisk rinit, om monoterapi med
antingen intranasalt antihistamin eller glukokortikoid inte anses tillracklig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Regelbunden anvandning &r viktig for att uppna full terapeutisk effekt.
Kontakt med 6gonen bor undvikas.

Vuxna och ungdomar (12 ar och aldre)
En sprayning i varje nasborre tva ganger dagligen (morgon och kvall).

Barn under 12 ar
Lutonaze rekommenderas inte till barn under 12 ar eftersom sékerhet och effekt for denna aldersgrupp inte
faststallts.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for denna aldersgrupp.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Data saknas for patienter med nedsatt njur- och leverfunktion.



Behandlingens langd
Lutonaze kan anvandas for langvarig anvandning.
Behandlingens langd bor dverensstdmma med perioden av allergenexponering.

Administreringssatt
Lutonaze &r endast avsedd for nasal anvéndning.

Instruktion for anvandning

Forberedelse av sprayen:

Skaka flaskan forsiktigt i cirka fem sekunder fore anvandning genom att vanda den upp och ned nagra
ganger. Ta darefter bort skyddslocket. Innan Lutonaze anvands forsta gangen skall den aktiveras genom att
pumpen trycks ned och slapps sex ganger. Om det har gatt mer an sju dagar sedan Lutonaze anvéndes, skall
den ateraktiveras genom att trycka ned och slappa pumpen.

Anvandning av sprayen:

Skaka flaskan forsiktigt i cirka fem sekunder fore anvandning genom att vanda den upp och ned nagra
ganger. Ta darefter bort skyddslocket. Snyt nasan och spraya en gang i vardera nasborre samtidigt som
huvudet halls latt nedatbojt (se figur). Torka av sprayspetsen efter anvandning och satt tillbaka skyddslocket.
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4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Efter marknadsforing har det forekommit rapporter om kliniskt signifikanta interaktioner hos patienter som
behandlats med flutikasonpropionat och ritonavir, vilka resulterat i systemiska, kortikosteroida effekter
inklusive Cushings syndrom och binjurebarksuppression. Samtidig anvandning bor darfor undvikas, savida
inte nyttan for patienten 6vervéger risken for systembiverkningar av kortikosteroiden (se avsnitt 4.5).

Systempaverkan kan forekomma med nasala kortikosteroider, sarskilt vid hoga doser under langre
behandlingsperioder. Det &r mindre troligt att denna paverkan uppkommer vid intranasal behandling jamfort
med nar kortikosteroider administreras peroralt och denna paverkan kan variera mellan patienter och for olika
kortikosteroidpreparat. Eventuella systembiverkningar kan inkludera Cushings syndrom, Cushingliknande
symtombild, binjurebarksuppression, tillvaxthdmning hos barn och ungdomar, katarakt, glaukom och i mer
séllsynta fall en rad psykologiska stérningar eller beteendestérningar innefattande psykomotorisk
hyperaktivitet, sémnstérningar, oro, depression eller aggression (sérskilt hos barn).

Lutonaze genomgar omfattande forstapassagemetabolism. Den systemiska exponeringen av intranasalt
flutikasonpropionat hos patienter med grav leversjukdom ar saledes sannolikt hogre. Detta kan leda till en
hogre frekvens av systembiverkningar.

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av dessa patienter.



Behandling med nasala kortikosteroider i doser som éverstiger rekommenderade doser, kan leda till kliniskt
signifikant binjurebarksuppression. Om det finns beldgg for att hogre doser an de rekommenderade har
anvants, bor tillagg av perorala kortikosteroider Overvéagas under perioder av stress eller vid planerad kirurgi.

I allménhet ska dosen intranasalt flutikasonpreparat minskas till den lagsta dosen vid vilken effektiv
symtomkontroll av rinit bibehalls. Hogre doser an den rekommenderade (se avsnitt 4.2) har inte testats for
Lutonaze. | likhet med alla intranasala kortikosteroider ska den totala bérdan av systemiska kortikosteroider
beaktas nér andra typer av kortikosteroider ordineras samtidigt.

Hammad langdtillvéaxt har rapporterats hos barn som fatt nasala kortikosteroider i rekommenderade doser.
Regelbunden kontroll av langdtillvaxt hos barn, och aven ungdomar, som star pa langtidsbehandling med
nasala kortikosteroider rekommenderas. Om langdtillvaxten hdmmas bér behandlingen omprévas for att om
mojligt minska dosen nasala kortikosteroider till den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll uppnas.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar b6r man 6vervéga att remittera patienten
till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar, sdsom central ser6s korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvandning av systemiska
och topiska kortikosteroider.

Noggrann kontroll kravs hos patienter med en synforandring eller en anamnes pa 6kat okulart tryck, glaukom
och/eller katarakt.

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter som 6verforts fran behandling med systemiskt
verkande kortikosteroider till Lutonaze, sarskilt om det kan antas att binjurebarkfunktionen &r stord.

Hos patienter som har tuberkulos, nagon form av obehandlad infektion, eller som nyligen har genomgatt en
kirurgisk operation av ndsan eller munnen eller som har skadat nésan eller munnen, bor de eventuella
fordelarna av behandlingen med Lutonaze vagas mot de eventuella riskerna.

Infektioner i nésans luftvégar ska behandlas med antibakteriella medel eller medel mot svamp, men de utgor
ingen specifik kontraindikation for behandling med Lutonaze.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Lutonaze innehaller bensalkoniumklorid. Langtidsbruk kan orsaka édem i nasslemhinnan.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Flutikasonpropionat

Under normala forhallanden uppnas laga plasmakoncentrationer efter intranasalt administrerat
flutikasonpropionat pa grund av hoggradig forstapassagemetabolism och hogt systemiskt clearance genom
metabolism av cytokrom P450 3A4 i tarm och lever. Betydelsefulla kliniska interaktioner &r darfor
osannolika.

En interaktionsstudie pa friska individer med flutikasonpropionat visade att ritonavir (ett hdggradigt potent
cytokrom P450 3A4-hdmmande lakemedel), 6kade plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat. Som en
foljd av detta minskade serumkortisolkoncentrationen markant. Efter marknadsforing har det forekommit
rapporter om kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner hos patienter som fatt intranasalt eller inhalerat
flutikasonpropionat och ritonavir, vilket resulterat i systemiska kortikosteroida effekter. Samtidig
behandling med CYP3A-hammare, inklusive lakemedel som innehaller kobicistat, vantas 6ka risken for
systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvager den dkade risken for
systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter Gvervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider.



Studier har visat att andra cytokrom P450 3A4-hammande lakemedel kan 6ka systemisk exponering
forsumbart (erytromycin) eller i liten utstrackning (ketokonazol) av flutikasonpropionat utan nagon
namnvard 6kning av serumkortisolkoncentrationen. Forsiktighet bor dnda iakttas vid samtidig administrering
av potenta cytokrom P450 3A4-hammare (t ex ketokonazol) eftersom det finns risk for 6kad systemisk
exponering av flutikasonpropionat.

Azelastinhydroklorid

Inga interaktionsstudier med azelastinhydroklorid nésspray har utférts. Interaktionsstudier med hdga orala
doser har utforts. Dessa &r emellertid inte relevanta for azelastin ndsspray eftersom rekommenderade nasala
doser leder till en mycket lagre systemisk exponering. Forsiktighet bér dock iakttagas vid administrering av
azelastinhydroklorid hos patienter som samtidigt tar lugnande medel eller mediciner fér centrala
nervsystemet eftersom den lugnande effekten kan forstarkas. Alkohol kan ocksa forstarka denna effekt (se
avsnitt 4.7).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av azelastinhydroklorid och
flutikasonpropionat hos gravida kvinnor. Lutonaze ska saledes bara anvandas under graviditet om den
potentiella nyttan dvervager den potentiella risken for fostret (se avsnitt 5.3).

Amning

Det ar okant om nasalt administrerat azelastinhydroklorid/metaboliter eller flutikasonpropionat/metaboliter
utsondras i brostmjolk. Lutonaze ska anvandas under amning enbart om den forvantade nyttan uppvéger
den potentiella risken for det ammade barnet (se avsnitt 5.3).

Fertilitet
Det finns begrénsade data avseende fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lutonaze har liten paverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

| enstaka fall kan trotthet, utmattning, yrsel eller svaghet, som ocksa kan orsakas av sjalva sjukdomen,
uppkomma vid anvandning av Lutonaze. | dessa fall kan formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
vara nedsatt. Alkohol kan 6ka den hér effekten.

4.8 Biverkningar
Vanligen kan dysguesi, en substansspecifik obehaglig smak, upplevas efter administrering (ofta beroende pa
felaktig applicering, namligen att huvudet bojts for mycket bakat under administreringen).

Biverkningar anges nedan med organsystemklassificering och frekvens. Frekvenserna definieras som:

Mycket vanliga  (>1/10)

Vanliga (> 1/100 till < 1/10)
Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100)
Séllsynta (>1/10 000 till < 1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)
Ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)



Frekvens Mycket | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sallsynta frekvens
Klassificering av
organsystem
Immunsystemet Overkanslighet
inklusive
anafylaktiska
reaktioner,
angioddem (6dem
i ansikte eller pa
tungan och
hudutslag),
bronkospasm
Centralaoch Huvudvark Yrsel,
perifera , dysgeusi somnolens
nervsystemet (obehaglig (dasighet,
smak), somnighet)
obehaglig
lukt av
lakemedlet
Ogon* Glaukom, 6kat Dimsyn
intraokulart (se aven
tryck, katarakt avsnitt 4.4)
Andningsvagar, Epistaxis Obehag i Perforation av Sar i nésan
bréstkorg och nasan nasseptum™,
mediastinum (inklusive slemhinneerosion
irritation,
sveda,
klada),
nysning,
torrhet i
nésa/svalg,
hosta,
halsirritation
Magtarmkanalen Muntorrhet | Illamaende
Hud och Utslag,
subkutan vavnad klada,
urtikaria
Allmanna Trotthet
symtom och/eller (utmattning),
symtom vid svaghet

administrerings-
stallet

(se avsnitt 4.7)

* Ett mycket litet antal spontana rapporter har identifierats efter langvarig behandling med intranasalt
flutikasonpropionat.
**  Nasal septal perforering har rapporterats efter anvandning av intranasala kortikosteroider.
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Systemeffekter av vissa nasala kortikosteroider kan férekomma, sarskilt vid administrering av hoga doser
under langa perioder (se avsnitt 4.4).

I séllsynta fall har osteoporos observerats vid langvarig administrering av nasala glukokortikoider.
Pediatrisk population

Tillvaxthamning har rapporterats hos barn som far nasala kortikosteroider. Tillvaxthamning kan dven drabba
ungdomar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven biverkningar som inte namns
i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se detaljer nedan). Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sakerhet.

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid nasal administrering forvantas inga 6verdoseringsreaktioner.
Det finns inga tillgéngliga patientdata avseende effekterna av akut eller kronisk dverdosering med intranasalt
flutikasonpropionat.

Intranasal administrering av 2 mg flutikasonpropionat (10 ganger den rekommenderade dagliga dosen)
2 ganger dagligen i 7 dagar till friska frivilliga har ej visat effekt pa HPA-axelns (hypotalamus-hypofys-
binjurebarkaxeln) funktion.

Intag av hogre doser an de som rekommenderas under en langre tid kan leda till tillfallig suppression av
binjurebarkfunktionen.

Hos dessa patienter bor behandling med Lutonaze fortsatta med en dos tillrécklig for att kontrollera
symtomen. Binjurebarkfunktionen aterhamtar sig inom nagra dagar och kan verifieras genom att mata
plasmakortisol.

I handelse av dverdosering efter oavsiktligt peroralt intag, kan storningar pa centrala nervsystemet (inklusive
dasighet, forvirring, koma, takykardi och hypotension) av azelastinhydroklorid forvéntas baserat pa resultaten
av djurforsok.

Behandlingen av dessa tillstand ska vara symtomatisk. Beroende pa svald mangd rekommenderas
ventrikelskoljning. Det finns ingen kand antidot.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Avsvéllande och andra nasala preparationer for lokal anvéndning,
kortikosteroider/flutikason, kombinationer, ATC-kod: RO1ADS58.

Verkningsmekanism
Lutonaze innehaller azelastinhydroklorid och flutikasonpropionat, som har olika verkningsmekanismer och
visar synergistiska effekter nar det galler forbattring av symtom pa allergisk rinit och rinokonjunktivit.



http://www.lakemedelsverket.se/

Flutikasonpropionat

Flutikasonpropionat ar en syntetisk trifluorinerad kortikosteroid som har en mycket hég affinitet for
glukokortikoidreceptorn och har en potent antiinflammatorisk effekt, t.ex. 3-5 ganger mer potent an
dexametason vid bindnings- och genexpressionsanalyser pa klonad human glukokortikoidreceptor.

Azelastinhydroklorid

Azelastin, ett ftalazinonderivat, klassificeras som en potent langverkade antiallergen substans med selektiva
H,-antagonistegenskaper samt mastcellsstabiliserande och antiinflammatoriska egenskaper. Data fran studier
in vivo (prekliniska) och in vitro visar att azelastin hammar syntesen eller frisattningen av kemiska
mediatorer som &r kénda for att vara inblandade i tidiga och sena stadier av allergiska reaktioner, t.ex.
leukotriener, histamin, trombocytaktiverande faktor (PAF) och serotonin.

Lindring av nasala allergisymtom observeras inom 15 minuter efter administrering.

Klinisk effekt och sékerhet

I fyra kliniska studier hos vuxna och ungdomar med allergisk rinit forbattrade en sprayning med
azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat i varje nasborre tva ganger dagligen signifikant de nasala
symtomen (bestaende av rinorré, nastappa, nysning och nasklada) jamfort med antingen placebo,
azelastinhydroklorid eller flutikasonpropionat. Azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat visade en
signifikant forbattring av okulara symtom (bestaende av klada, rinnande och réda 6gon) och av patientens
sjukdomsrelaterade livskvalitet (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — RQLQ) i samtliga
studier.

Jamfort med en godkand nasspray med flutikasonpropionat uppnaddes substantiell symtomfarbattring (50 %
minskning av nassymtomens svarighetsgrad) signifikant tidigare (tre dagar eller mer) med
azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat. Den 6verldagsna effekten av
azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat jamfort med flutikasonpropionat nasspray kvarstod under en ettarig
studie hos patienter med kronisk allergisk rinit och icke-allergisk/vasomotorisk rinit.

En exponeringsstudie av allergener med ambrosiapollen visade forsta statistiskt signifikanta lindringen av
nassymtom 5 minuter efter administration av azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat (jamfért med
placebo). Vid 15 minuter efter administration av azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat rapporterade 60%
av patienterna en kliniskt relevant minskning av symtompoang pa minst 30%.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intranasal administrering av tva sprayningar per nasborre (548 mikrogram azelastinhydroklorid och

200 mikrogram flutikasonpropionat) azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat var den genomsnittliga (+
standardavvikelse) maximala plasmaexponeringen (Cpax) 194,5 + 74,4 pg/ml for azelastin och 10,3+3,9
pg/ml for flutikasonpropionat och den genomsnittliga totala exponeringen (AUC) 4 217 + 2 618
pg/ml*timme for azelastin och 97,7 £+ 43,1 pg/ml*timme for flutikasonpropionat. Mediantiden till maximal
exponering (tmax) Med en singeldos var 0,5 timme for azelastin och 1,0 timme for flutikasonpropionat.

Den systemiska exponeringen av flutikasonpropionat 6kade med cirka 50 % vid jamférelse mellan
azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat och en godkénd nésspray med flutikasonpropionat.
Azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat var likvardig med en godkand nésspray med azelastin nér det
géller systemisk exponering av azelastin. Det fanns inga beldgg for farmakokinetiska interaktioner mellan
azelastin och flutikasonpropionat.

Distribution
Flutikasonpropionat har en stdrre distributionsvolym vid steady-state (cirka 318 liter).
Plasmaproteinbindningen &r 91 %.

Distributionsvolymen for azelastin &r hog vilket indikerar distribution till i huvudsak perifer vavnad.
Proteinbindningen &r 80-90 %. Dessutom har bada lakemedlen ett brett terapeutisk fonster. Saledes ar
lakemedelsdisplacement reaktioner osannolika.



Metabolism

Flutikasonpropionat férsvinner snabbt fran den systemiska cirkulationen, framst via hepatisk metabolism till
en inaktiv karboxylsyrametabolit, via cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Nedsvalt flutikasonpropionat ar
ocksa féremal for omfattande forstapassagemetabolism. Azelastin metaboliseras till N-desmetylazelastin via
olika CYP-isoenzymer, i huvudsak CYP3A4, CYP2D6 och CYP2C19.

Eliminering

Elimineringshastigheten for intravendst administrerat flutikasonpropionat ar linjar 6ver doseringsintervallet
pa 250-1000 mikrogram och kannetecknas av en hog plasmaclearance (CL=1,1 I/min). Maximala
plasmakoncentrationer minskar med cirka 98 % inom 3-4 timmar och bara Iaga plasmakoncentrationer &r
kopplat till den terminala halveringstiden pa 7,8 timmar. Renal clearance for flutikasonpropionat ar
forsumbar (<0,2 %) och mindre &n 5 % som karboxylsyrametaboliten. Den huvudsakliga elimineringsvégen
ar utséndring av flutikasonpropionat och dess metaboliter via gallan.

Halveringstiden i plasma efter en singeldos azelastin &r cirka 20-25 timmar for azelastin och cirka 45 timmar
for den terapeutiskt aktiva metaboliten N-desmetylazelastin. Utséndring sker i huvudsak via feces. Den
fordrojda utsondringen av sma mangder av dosen i feces tyder pa att viss enterohepatisk cirkulation kan
forekomma.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Flutikasonpropionat

Resultaten fran toxikologiska studier motsvarade de som observerats for andra glukokortikoider och
forknippas med hog farmakologisk aktivitet. Dessa resultat ar sannolikt inte relevanta for manniska da
rekommenderade nasala doser leder till minimal systemisk exponering. Inga genotoxiska effekter av
flutikasonpropionat har observerats i vanliga genotoxicitetstester. Dessutom sags inga behandlingsrelaterade
okningar av incidensen av tumorer vid 2-ariga inhalationsstudier pa ratta och mus.

I djurstudier har glukokortikoider visat sig framkalla misshildningar sa som gomspalt och intrauterin
tillvaxthamning. Dessa resultat ar sannolikt inte relevanta for manniska da rekommenderade nasala doser
leder till minimal systemisk exponering (se avsnitt 5.2).

Azelastinhydroklorid

Azelastin visade ingen sensibiliserande potential hos marsvin. Azelastin visade ingen genotoxisk potential i
ett flertal in vitro- och in vivo-tester, och inte heller nagon karcinogenicitet hos ratta och mus. Hos rattor av
bada konen orsakade orala doser av Azelastin hogre an 3,0 mg/kg/dag en dosrelaterad minskning av
fertilitetsindex. | kroniska toxicitetsstudier kunde inga reproduktionseffekter relaterade till substansen hittas i
nagot av konen.

Hos ratta, mus och kanin upptradde embryotoxiska och teratogena effekter endast efter doser som var toxiska
for modern (till exempel skelettmissbildningar hos mus och ratta vid doser om 68,6 mg/kg/dag).

Azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat

Upprepade toxicitetsstudier av intranasala doser azelastinhydroklorid/flutikasonpropionat pa ratta under en
period pa upp till 90 dagar och pa hund i 14 dagar visade inga nya biverkningar jamfort med de enskilda
komponenterna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Dinatriumedetat
Glycerol

Mikrokristallin cellulosa
Karmellosnatrium
Polysorbat 80
Bensalkoniumklorid



Fenyletylalkohol
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Hallbarhet efter forsta anvandning: 6 manader.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargad glasflaska av typ | forsedd med en spraypump, en nasal polypropenapplikator (spray) och ett
skyddslock, innehallande 23 g (minst 120 sprayningar) suspension.

Forpackningsstorlekar:

1 flaska innehaller en 23 g suspension i en 25 ml flaska (minst 120 sprayningar)

3 flaskor i en forpackning, varje flaska innehaller en 23 g suspension i en 25 ml flaska (minst 120
sprayningar)

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva, k.s.
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Tjeckien
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