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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ryaltris 25 mikrogrami/600 mikrogramti/dédvka nosni sprej, suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna podana davka (davka, ktera vyjde z rozpraSovace = vstfik) obsahuje mometason furoat
monohydrat odpovidajici 25 mikrogramiim mometason furoétu a olopatadin hydrochlorid odpovidajici

600 mikrogramtm olopatadinu.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem
Jeden vsttik obsahuje 0,02 mg benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Nosni sprej, suspenze.

Bil4, homogenni suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ryaltris je indikovan u dospélych a dospivajicich ve veéku 12 let a starSich pro 1é¢bu stiedné
zavaznych az zavaznych nosnich symptomu spojenych s alergickou rymou.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Dospeéli a dospivajici (12 let a starsi)
Obvykla doporucena davka jsou dva vstiiky do kazdé nosni dirky dvakrat denné (rano a vecer).

Déti do 12 let
Pripravek Ryaltris se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 12 let, protoZe u této vékové skupiny nebyla
stanovena bezpec¢nost a ¢innost.

Starsi populace
U této populace neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin a jater

Nejsou k dispozici zadné idaje u pacientl s poruchou funkce ledvin a jater, nicméné u téchto pacientt
se neo¢ekava zadna aprava davek vzhledem k absorpci, metabolismu a eliminaci 1é¢ivych latek (viz bod
5.2).

Zptsob podani



Ptipravek Ryaltris je urcen pouze k nosnimu podéani.

Pted podanim prvni davky lahvicku dobte protiepejte a 6krat stisknéte sprejovy mechanismus (dokud
nedosahnete rovnomérné rozptylené¢ho spreje). Pokud se davkovac nepouziva po dobu 14 dnti nebo déle,
uved'te jej pred dalsim pouzitim do chodu 2 stisky, dokud neni vidét rovhomérné rozptyleny spre;j.

Pted kazdym pouzitim lahvicku minimalné 10 sekund protfepejte. Po pouZiti spreje opatrné otfete trysku
Cistym kapesnikem nebo tamponem a nasad’te vicko, aby nedoslo k ucpani trysky. Lahvicku je tieba
zlikvidovat po dosazeni vyznaceného poctu vstiikl nebo za 2 mésice od prvniho pouziti.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Ptipravek Ryaltris se nesmi pouZzivat v piipadé nelécené lokalni infekce zahrnujici nosni sliznici, jako
je naptiklad infekce virem herpes simplex.

Vzhledem k inhibi¢nimu vlivu kortikosteroidti na hojeni ran pacienti, kteti prodélali nedavnou operaci
nosu nebo Uraz nosu, nesmi kortikosteroidy aplikovat nazalné do doby, nez dojde ke zhojeni rany.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lokalni u¢inky na nos

U pacienti po intranazalni aplikaci antihistaminik byly hlaSeny ptipady ulcerace nosu a perforace nosni
prepazky.

Po intranazalni aplikaci kortikosteroidt byly hlaseny ptipady perforace nosni piepazky.

Pacienti uzivajici ptipravek Ryaltris po dobu né€kolika mésicti nebo déle maji byt pravidelné vysetfovani
na mozné zmeny nosni sliznice.

Pripravek Ryaltris se nedoporucuje pii perforaci nosni prepazky (viz bod 4.8).

U pacientt po intranazalni aplikaci antihistaminik a kortikosteroida byly hlaSeny ptipady epistaxe (viz
bod 4.8).

V klinickych studiich s mometason-furoatem poddvanym intranazalné doslo k rozvoji lokalnich infekci
nosu a hltanu Candida albicans. Kdyz se takova infekce vyvine, mize vyzadovat 1é¢bu vhodnou lokalni
terapii a preruseni 1écby pripravkem Ryaltris. Pacienti uzivajici pfipravek Ryaltris po dobu nékolika
mésict nebo déle maji byt pravidelné vySetfovani na pfitomnost infekce Candida nebo jiné znamky
nezadoucich u€inkli na nosni sliznici.

Poruchy zraku
U systémového a topického (vEetné intranazalniho) uzivani kortikosteroidit mohou byt hlaSeny poruchy

zraku. Pokud se u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt
zvazeno odeslani pacienta k ocnimu lékati za icelem vySetieni moznych pfi¢in poruch zraku, mezi které
patii katarakta, glaukom nebo vzacnd onemocnéni, jako je centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR)
ktera byla hlasena po systémovém i topickém pouziti kortikosteroidi.

Hypersenzitivni reakce

Po intranazalnim podani monohydratu mometason-furoatu a olopatadin-hydrochloridu se mohou objevit
reakce z precitlivélosti, vEetné pripadl sipani. Pokud se takové reakce vyskytnou, pfestaiite piipravek
Ryaltris uzivat (viz bod 4.8).

Imunosuprese
Osoby uzivajici 1éky potlacujici imunitni systém, jako jsou kortikosteroidy, jsou nachylnéjsi k infekcim
nez zdravé osoby. Naptiklad plané neStovice a spalnicky mohou mit u citlivych déti nebo dospélych

Vv

tato onemocnéni nebo nebyli fadné ockovani, je tieba vénovat zvlastni pozornost tomu, aby nebyli témto



nemocem vystaveni. Jak davka, cesta podani a doba podéavani kortikosteroidii ovliviuji riziko vzniku
diseminované infekce neni znamo.

Kortikosteroidy maji byt pouzivany s opatrnosti, pokud vibec, u pacientti s tuberkulozni infekci
dychacich cest v aktivnim nebo klidovém stadiu, s nelé€enymi lokalnimi nebo systémovymi plisnovymi
nebo bakterialnimi infekcemi, systémovymi virovymi nebo parazitarnimi infekcemi nebo o¢nim herpes
simplex z divodu mozného zhorseni téchto infekci.

Systémové ucinky kortikosteroidi

Potencialni systémové ucinky mohou zahrnovat Cushingiiv syndrom, cushingoidni rysy, adrendlni
suprese, zpomaleni rlstu u déti a dospivajicich, kataraktu, glaukom a vzacnéji fadu psychologickych
nebo behavioralnich ucinkd, véetné psychomotorické hyperaktivity, poruch spanku, uzkosti, deprese
nebo agresivity (zejména u déti).

Pokud se intranazalni steroidy pouzivaji ve vyssich nez doporuc¢enych davkach nebo u citlivych jedinct
v doporucenych davkach, mohou se objevit systémové kortikosteroidni tucinky, jako je
hyperkortikalismus a adrenalni suprese. Dojde-li k takovym zménam, ma byt davkovani piipravku
Rylatris vysazovano pomalu, v souladu s pfijatymi postupy pro ukonceni 1éCby peroralnimi
kortikosteroidy. Soucasné uzivani intranazalnich kortikosteroidii s jinymi inhala¢nimi kortikosteroidy
by mohlo zvysit riziko zndmek nebo ptiznakii hyperkortikalismu a / nebo potlac¢eni osy hypotalamus-
hypofyza-nadledviny.

Pokud je ziejmé, Ze byly podany vyssi davky, nez je doporuceno, ma se béhem stresovych obdobi nebo
planovaného chirurgického zakroku zvazit podavani dodate¢nych systémovych kortikosteroidu.

Nahrazeni systémového kortikosteroidu topickym kortikosteroidem mize byt doprovazeno znamkami
nedostatecnosti nadledvin a u nékterych pacientii se mohou objevit ptiznaky z vysazeni (napt. bolest
kloubt a/nebo svall, malatnost a deprese). Pacienti, ktefi byli dfive dlouhodob¢ 1é¢eni systémovymi
kortikosteroidy a byli pfevedeni na topické kortikosteroidy, maji byt peclivé sledovani z dtivodu akutni
nedostatecnosti nadledvin v reakci na stres. U pacientil, ktefi maji astma nebo jiné klinické stavy
vyzadujici dlouhodobou systémovou lécbu kortikosteroidy, mtze pfili§ rychly pokles systémovych
kortikosteroidt zplisobit zavazné zhorseni jejich pfiznakd.

Somnolence
Podobné¢ jako jina antihistaminika miZze olopatadin u nékterych pacienti zptisobit somnolenci, je-li
vstiebavan systémove.

Pacienti maji byt upozornéni na to, aby se po podani ptipravku Ryaltris neangazovali v nebezpecnych
¢innostech vyzadujicich uplnou dusevni bdélost a motorickou koordinaci, jako je obsluha strojit nebo
fizeni motorového vozidla. Je tieba vyhnout se sou¢asnému uzivani ptipravku Ryaltris s alkoholem nebo
jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém (CNS), protoze miize dojit k dalSimu snizeni bd€losti
a dal§imu zhorSeni vykonu CNS.

Po podani piipravku Ryaltris byla v klinickych studiich hlaSena somnolence (viz bod 4.8).

Antihistaminové uéinky
Soucasné uzivani olopatadinu (napf. ocnich kapek) nebo jinych antihistaminik podavanych nosni, ocni
nebo peroralni cestou miize zvysit riziko nezadoucich u¢inki antihistaminik.

Pediatricka populace

Doporucuje se pravidelné sledovat vysku déti dlouhodobé 1é¢enych nazalnimi kortikosteroidy. Jestlize
je rast zpomaleny, je tfeba 1éCbu pfehodnotit za Gcelem snizeni davek nazalnich kortikosteroidd, pokud
mozno na nejnizsi davku, ktera u¢inn€ kontroluje symptomy. Dale je tfeba zvazit vySetieni pacienta u
pediatrického specialisty.

Pomocné latky
Ryaltris obsahuje 0,02 mg benzalkonium-chloridu v jednom vstiiku. Benzalkonium-chlorid mtze

zpusobit podrazdéni nebo otok nosni sliznice, zvlasté pokud je pouzivan dlouhodobé.



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

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pfipravkem Ryaltris.

Ocekava se, ze jakékoli interakce z kombinace olopatadinu a mometason-furoatu budou odrazet
interakce jednotlivych slozek, protoze nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
olopatadinem a mometason-furoatem pii kombinovaném podani.

Olopatadin:
Neocekavaji se zadné interakce mezi olopatadinem a jinymi léky (viz bod 5.2).

Mometason-furoat:

Ocekava se, ze soubézna 1écba s inhibitory CYP3A, véetné€ 1écivych piipravkl obsahujicich kobicistat,
zvysuje riziko systémovych nezadoucich U€inkl. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace,
pokud pfinos nepievazi zvysené riziko vzniku systémovych nezddoucich ucinka kortikosteroidid. V
takovém pripade je tfeba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich Gcinkt kortikosteroidu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Mometason-furodat:

Udaje o podavani mometason-furoatu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Olopatadin:
Udaje o podéavani intranazalniho olopatadinu t€hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu po systémovém podani (viz bod 5.3).

Ptipravek Ryaltris se nemd pouzivat v t€hotenstvi, pokud potencialni piinos pro matku nepievysi
jakékoliv potencialni riziko pro matku, plod nebo dité. Déti narozené matkam, které uzivaly
kortikosteroidy beéhem téhotenstvi, maji byt peclivé sledovany kvtli nebezpeci hypofunkce nadledvin.

Kojeni
Mometason-furoat:
Neni znamo, zda se mometason-furoat vylucuje do lidského matetského mléka.

Olopatadin:

Dostupné tdaje u zvitat prokazaly vylu¢ovani olopatadinu do mléka po peroralnim podani (podrobnosti
viz bod 5.3). Nelze vyloucit riziko pro novorozence/kojence.

Je tteba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit 1é¢bu piipravkem Ryaltris, s ptihlédnutim
k ptinosu kojeni pro dit¢ a pfinosu 1é¢by pro matku.

Fertilita

K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se plodnosti.

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje tykajici se i¢inku mometason-furoatu na plodnost. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu, avSak nikoliv vliv na plodnost.

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se u¢inku olopatadinu na plodnost.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

V ojedinélych ptipadech se pii pouzivani pfipravku Ryaltris mohou objevit zavrat, letargie, unava a
somnolence. V téchto pfipadech miize byt snizena schopnost fidit a obsluhovat stroje. Alkohol mize
tento ucinek zesilit.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu




Nejcasteji hlasenym nezadoucim ucinkem beéhem lécby pripravkem Ryaltris byla dysgeuzie (nepiijemna
chut’ specificka pro danou latku), epistaxe a nosni diskomfort.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinkd

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaSeny béhem klinickych studii a po uvedeni pfipravku na trh a jsou
usporadany podle Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Frekvence Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Trida organovych
systémi
Infekce a infestace Bakterialni Faryngitida*
., Infekce horniho
vaginoza A
respira¢niho
traktu*
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému veetne
4 anafylaktickych
reaket,
angioedém,
bronchospasmus
a dyspnoe*
Psychiatrické poruchy Uzkost
Deprese
Nespavost
Poruchy nervového Dysgeuzie |Zavrat Letargie
systému (nepfijemna |Bolest hlavy Migréna
chut’) Somnolence
Poruchy oka Rozmazané Katarakta *
S Glaukom*
vidéni e
Zvyseny
Suché oko

nitroo¢ni tlak *
O¢ni diskomfort

Poruchy ucha a labyrintu Bolest ucha
Respiracj:ni, h,I‘udﬂi a Epistaxe Nosni suchost |Nosni zanét Perforace nosni
mediastinlni poruchy Nosni Poruchy nosni  |pfepazky *
diskomfort sliznice
Orofaryngealni
bolest
Kychani
Podrazdéni hrdla
Gastrointestinalni poruchy Sucho v ustech |Zacpa
Bolest bficha  |Bolest jazyka
Nauzea
Celkové poruchy a reakce v Unava

miste aplikace




Zranéni, otravy a Lacerace

proceduralni komplikace

* hlaSeno pfi pouziti kortikosteroida.

Mohou se objevit systémové ucinky nékterych nazalnich kortikosteroidi, zejména pokud jsou podavany
ve vysokych davkach po delsi dobu (viz bod 4.4).

U deéti uzivajicich nazalni kortikosteroidy bylo hlaSeno zpomaleni riistu. Zpomaleni rastu mtze byt
mozné i u dospivajicich (viz bod 4.4).

HI4Seni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umozniuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

U nosni cesty podani se pfedavkovani neocekava.

U c¢lovéka nejsou k dispozici zadné udaje o predavkovani nahodnym nebo zdmérnym pozitim.
Inhalace nebo peroralni poddni nadmérnych davek kortikosteroidti mtize vést k potlaceni funkce osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA).

Na lécivé latky ptipravku Ryaltris neni zndma zadna specificka protilatka.

V piipad¢ predavkovani ma byt zavedeno vhodné monitorovani a podplirna 1écba pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Dekongescni a jind nosni 1éCiva k lokalni aplikaci; kortikosteroidy;
mometason, kombinace, ATC kéd: RO1IADS59

Mechanismus uéinku a farmakodynamické Géinky

Pripravek Ryaltris obsahuje olopatadin-hydrochlorid a mometason-furoat, které maji rizné mechanismy
ucinku a vykazuji synergické G¢inky, pokud jde o zlepSeni pfiznaki alergické rymy.

Olopatadin je silné selektivni antialergikum/antihistaminikum, které ptsobi prostiednictvim vice
riznych mechanismi t¢inkti. Antagonizuje histamin (primarni mediator alergické reakce u ¢loveka).

Mometason-furoat je topicky glukokortikosteroid s lokalnimi protizdnétlivymi vlastnostmi.

Je pravdépodobné, Ze zna¢na ¢ast mechanismu antialergickych a protizanétlivych u¢inkti mometason-
furoatu spociva v jeho schopnosti inhibovat uvolnovani mediatord alergickych reakci. Mometason-
furoat vyznamnou meérou inhibuje uvoliiovani leukotriend z leukocytd u pacientt s alergiemi.

V bunéénych kulturach vykazoval mometason-furoat vysokou Gi¢innost v inhibici syntézy a uvolnovani
IL-1, IL-5, IL-6 a TNFa; je také GCinnym inhibitorem produkce leukotriend. Navic je mimotradné
ucinnym inhibitorem produkce Th2 cytokint, IL-4 a IL-5, z lidskych CD4+ T- bun¢k.

Klinicka a¢innost a bezpecnost

Ve 2 klinickych studiich (GSP 301-301 and GSP 301-304) u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a
starSich s alergickou rymou, ptipravek Ryaltris dvéma vstiiky do kazdé nosni dirky dvakrat denné zlepsil
nosni ptiznaky (zahrnujici vytok z nosu, piekrveni nosu, kychani a svédéni nosu) ve srovnani s


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

placebem, samotnym hydrochlorid-olopatadinem a samotnym mometason-furoatem. Nastup ucinku byl
pozorovan do 15 minut, coz je definovano jako prvni ¢asovy bod po zahajeni 1é¢by, kdy ptipravek
Ryaltris prokazal statisticky vyznamnou a klinicky relevantni zménu od vychoziho stavu v okamzitém
celkovém skore nosnich ptiznakli (zahrnujicim rinoreu, ucpany nos, kychani a svédéni v nose) v
porovnani s placebem. Vysledky dvou klinickych studii jsou shrnuty v tabulce 1 a tabulce 2 nize.

Tabulka 1: Priméma zména od vychoziho stavu v celkovém skore reflektujicich nosnich ptiznaki
(rTNSS) za 2 tydny * u dospélych a dospivajicich ve ve€ku > 12 let se sezonni alergickou rymou ve studii
GSP 301-301 (uplny analyzovany soubor)

Vychozi | Zména od Ryaltris — rozdil v ac¢inku lécby
stav vychoziho
stavu
Lécba n Primér | LS Primér LS 95% CI P-
(2 vsttiky / nosni dirka Priimér hodnota
dvakrat denng)
Ryaltris 299 10,1 -3,48 - - -
Placebo 283 10,2 -2,50 -0,98 (-1,38;-0,57) | <0,0001
Olopatadin-HCl 294 10,3 -2,87 -0,61 (-1,01;-0,21) | 0,0029
Mometason-furoat 294 10,2 -3,09 -0,39 (-0,79; 0;01) 0,0587

Tabulka 2: Primérna zména od vychoziho stavu v celkovém skore reflektujicich nosni piiznaky (rTNSS)
za 2 tydny * u dospélych a dospivajicich ve ve€ku > 12 let se sezonni alergickou rymou ve studii GSP 301-
304 (plny analyzovany soubor)

Vychozi | Zména od Ryaltris — rozdil v u€inku 1é¢by
stav vychoziho
stavu
Létba n Primér | LS primér LS 95% CI P-
(2 vstiiky / nosni dirka pramer hodnotaf
dvakrat denn¢)
Ryaltris 291 10,09 -3,52 - - -
Placebo 290 10,32 -2,44 -1,09 (-1,49; -0,69) | <0,001
Olopatadin-HCl 290 10,16 -3,08 -0,44 (-0,84;-0,05) | 0,028
Mometason-furoat 293 10,20 -3,05 -0,47 (-0,86;- 0,08) 0,019

* Primér AM a PM rTNSS za kazdy den (maximalni skore = 12) a primér za 2 tydny lécby.
+ Hodnoty P jsou nominalni
CI = interval spolehlivosti; LS = nejmensi Ctverce;

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Po opakovaném intranazalnim podani 2 vstfikll pfipravku Ryaltris do kazdé nosni dirky (2 400

mikrogramti olopatadinu a 100 mikrogram mometason-furoatu) dvakrat denn¢ u pacientd se sezéonni
alergickou rymou byla primémé (+ standardni odchylka) maximalni plazmatickd expozice (Cmax)
19,80 £ 7,01 ng/ml pro olopatadin a 9,92 + 3,74 pg/ml pro mometason-furoat a primérna expozice
béhem davkovaciho rezimu (AUCtau) byla 88,77 + 23,87 ng*hr/ml pro olopatadin a 58,40 + 27,00
pg*hr/ml pro mometason-furodt. Median doby do maximalni expozice po jedné davce byla u
olopatadinu i mometason-furoatu 1 hodina.



Nebyly prokazany zadné farmakokinetické interakce mezi mometason-furoatem a olopatadin-
hydrochloridem.

Distribuce

Vazba olopatadinu na bilkoviny byla hlasena jako stfedn¢ vysoka o hodnot€ pfiblizné€ 55 % v lidském
séru a nezavisla na koncentraci 1é¢iva v rozmezi koncentrace 0,1 az 1000 ng/ml. Olopatadin se vaze
pfevazné na lidsky sérovy albumin.

Uvadi se, ze vazba mometason-furoatu na bilkoviny podle zjiSténi provedenych in vitro je 98 % az 99
% v rozmezi koncentraci 5 az 500 ng/ml.

Biotransformace

Malé mnozstvi mometason-furoatu, které mtze byt spolknuto a absorbovano, prochdzi extenzivnim
metabolismem pfi prvnim prichodu jatry.

Olopatadin neni extenzivné metabolizovan. V moci byly detekovany dva metabolity, mono-desmethyl
a N-oxid, o nizkych koncentracich.

Studie in vitro prokdzaly, Ze olopatadin neinhibuje metabolické reakce, které zahrnuji izoenzymy 1A2,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 cytochromu P 450. Tyto vysledky naznacuji, Ze je nepravdépodobné,
ze by olopatadin vedl k metabolickym interakcim s jinymi souc¢asné podavanymi lé¢ivymi latkami.

Eliminace

Absorbovany mometason-furoat je extenzivné metabolizovan a metabolity jsou vylu¢ovany moci a
zluci. Po nosnim podani byl u zdravych dobrovolnikd polocas mometason-furoatu v plazmé ptiblizné
18 az 20 hodin.

Z farmakokinetickych studii peroralné podaného ptipravku vyplyva, Ze polocas olopatadinu v plazmé je
pfiblizn¢ 8 az 12 hodin a latka je vylucovéana ptevazné ledvinami. Pfiblizn€¢ 60-70 % davky bylo
nalezeno v mo¢i v nezménéné podobé 1écivé latky.

Po nosnim podéni byl u zdravych dobrovolnikl polo¢as olopatadinu v plazmé piiblizné Sest az sedm
hodin.

Porucha funkce jater

Olopatadin:
Nepredpoklada se zadny klinicky relevantni U¢inek poruchy funkce jater na farmakokinetiku
olopatadinu, protoZze tato latka se vylucuje pfevazné nezménénd moci (viz bod 4.2).

Mometason-furoat:

Studie provadéna s inhalovanym mometason-furoatem u dosp€lych s mirnou, stifedné tézkou a tézkou
poruchou funkce jater ukdzala, Ze maximalni plazmatické koncentrace mometason-furoatu se
pravdépodobné zvysuji v zavislosti na zavaznosti poruchy funkce jater, nicméné pocet subjektl s
detekovatelnou hladinou byl nizky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Olopatadin:

Jelikoz se olopatadin vylucuje moci primarné jako nezménéna 1é€iva latka, porucha funkce ledvin méni
farmakokinetiku olopatadinu s vysledkem 8nédsobné vyssi plazmatické AUCo., u pacienti s t€zkou
poruchou funkce ledvin (primérnd clearance kreatininu 13,0 ml/min) ve srovnani se zdravymi
dospé€lymi. Po perordlni davce 10 mg u pacientl na hemodialyze (bez vyluCovani moci) byly
plazmatické koncentrace olopatadinu vyznamné nizsi v den hemodialyzy nez v den, kdy hemodialyza
nebyla provadéna, coz naznacuje, Ze olopatadin lze odstranit hemodialyzou.

Mometason-furodt:

Vzhledem k velmi nizkému podilu cesty vylucovani moci na celkové eliminaci mometason-furoatu v
téle nebyly Géinky poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku mometason-furoatu zkoumany (viz bod
4.2).



Starsi populace

Studie srovnavajici farmakokinetiku 10 mg peroralnich davek olopatadinu u mladych subjekti
(pramérny vek 21 let) a starSich pacientl (pramérny veék 74 let) neprokazaly zadné vyznamné rozdily v
plazmatickych koncentracich (AUC), vazbé na proteiny nebo vylucovani nezménéného ptvodniho
(matef'ského) 1é¢iva a jeho metabolitii moci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Olopatadin:

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho potencidlu a reprodukcni a vyvojové toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie u zvifat prokazaly snizeny rast kojenych mlad’at samic, kterym byly poddvany systémové davky
olopatadinu, které vyrazn¢ ptrekracovaly maximalni hladinu doporucenou pro intranazalni podani u
¢lovéka. Olopatadin byl detekovan v mléce kojicich samic potkanti po peroralnim podani.

Mometason-furodat:

Nebyly prokazany zadné toxikologické U¢inky specifické pro expozici mometason-furoatu. Vsechny
pozorované ucinky jsou typické pro tuto tfidu latek a souviseji se zvySenymi farmakologickymi ucinky
glukokortikoidu.

Vysledky predklinickych studii prokazaly, ze mometason-furoat nema androgenni, antiandrogenni,
estrogenni nebo antiestrogenni aktivitu, ale stejn€ jako ostatni glukokortikoidy vykazuje na zvifecich
modelech nékteré antiuterotrofni ucinky a oddaluje vaginalni otevieni pii peroralnim podavani vysokych
davek 56 mg/kg/den a 280 mg/kg/den.

Podobné jako ostatni glukokortikoidy ma mometason-furoat pii vysokych koncentracich klastogenni
potencial in vitro. Avsak pii terapeuticky relevantnich davkach se neo¢ekavaji zadné mutagenni ucinky.

Ve studiich reprodukéni funkce subkutdnni mometason-furoat v davce 15 mikrogramivkg zptsobil
prodlouzeni gesta¢ni doby, prodlouzi trvani a vétsi obtiznost porodu s naslednym niz§im piezivanim a

svvr

Podobné jako ostatni glukokortikoidy se i mometason-furodt ukézal u hlodavct a kralikii jako
teratogenni. U potkanll byl pozorovan vyskyt pupecni kyly, u mysi vyskyt rozstépu patra a u kralikQ
vyskyt ageneze zlu¢niku, pupecni kyly a ohnutych ptednich tlapek. Dale byly pozorovany rovnéz nizsi
hmotnostni pfirGstky u samic potkanti, uc€inky na rtst plodu (nizsi télesna hmotnost plodu a/nebo
opozdéna osifikace) u potkant, kraliki a mysi a niz$i pfezivani nové narozenych mlad’at u mysi.

Karcinogenni potencial inhalaéniho mometason-furoatu (aerosol s CFC pohonem a surfaktantem) v
koncentraci 0,25 az 2,0 mikrogramt/1 byl studovan v 24mésicni studii u mysi a potkant. Byly zjistény
typické ucinky glukokortikoidl, véetné nékolika nenddorovych 1ézi. U zaddného typu nddoru nebyla
zjisténa statisticky vyznamnd zavislost na velikosti davky.

Ryaltris nosni sprej
Studie toxicity po opakovaném nosnim podavani Ryaltrisu u potkanti po dobu az 13 tydn® neodhalily
zadné nové nezadouci u€inky ve srovnani s jednotlivymi slozkami.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (E 339)

Sodna sil karmelosy (E 466)
Chlorid sodny



Roztok benzalkonium-chloridu
Dinatrium- Edetét

Polysorbat 80 (E 433)

Kyselina chlorovodikova (E 507)
Hydroxid sodny (E 524)
Glycerol

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni (po prvnim pouziti): 2 mésice

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Nosni sprej je dodavan v lahvicce z bilého polyethylenu o vysoké hustoté opatfené polypropylenovou
pumpickou s mechanickym rozprasovacem vysttikujici odméerené davky. Rozprasovac je vybaven

fialovym HDPE vickem.

Velikost baleni:
1 lahvicka o objemu 30 ml (240 podanych davek).

Upozornéni: Text na lahvicce je ve francouzsting. Na vnitinim obalu piipravku (lahvicce) je uveden
nazev RYALTRIS 25 microgrammes/600 microgrammes/dose, suspension pour pulvérisation
nasale. Pod timto nazvem je tento 1éCivy pfipravek registrovan v Clenské zemi EHP (Francie), ze které
je dovazen.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika

Soubézny dovozce: 5
Pharmedex s.r.o0., Lisabonska 799/8, Praha 9, 190 00, Ceska republika
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