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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ryaltris

25/600 mikrogramov/davka nosovy suspenzny Sprej

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna dodana davka (davka, ktora vyjde z naustka) obsahuje monohydrat mometazon-furoatu
zodpovedajuci 25 mikrogramom mometazon-furoatu a olopatadinium-chlorid zodpovedajuci

600 mikrogramom olopatadinu.

Pomocna latka so znaAmym uéinkom:
Tento liek obsahuje 0,02 mg benzalkonium-chloridu v jednom vstreku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Nosovy suspenzny Sprej.

Biela, homogénna suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ryaltris je indikovany u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSich na liecbu stredne tazkych az
tazkych priznakov alergickej rinitidy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli a dospievajuci (12 rokov a starsi)
Zvyc¢ajna odporicana davka su dva vstreky do kazdej nosovej dierky dvakrat denne (rano a vecer).

Deti do 12 rokov
Ryaltris sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov, pretoze bezpecnost’ a ucinnost’ v tejto
vekovej skupine nebola stanovena.

Starsi pacienti
V tejto populacii nie je potrebna tprava davky.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Nie su k dispozicii udaje o pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek a pecene, avsak vzhl'adom na
absorpciu, metabolizmus a eliminéciu lie€iv sa u tychto pacientov nevyzaduje Uprava ddvkovania
(pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania
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Ryaltris je ur¢eny len na nazalne pouZitie (do nosa).

Pred podanim prvej davky flaskou dobre pretrepte a 6-krat stlacte rozprasovac (az kym sa nedosiahne
rovnomerna aerodisperzia). Ak sa rozprasova¢ nepouziva 14 dni alebo dlhsie, je potrebné ho pred
d’alsim pouzitim pripravit’ dvoma stlaéeniami, az kym sa nepozoruje rovnomerna aerodisperzia.

Pred kazdym pouzitim pretrepte flaSku minimalne 10 sekind. Po pouziti spreja trysku opatrne utrite
¢istou tkaninou alebo vreckovkou a nasad’te spét’ uzaver, aby ste zabranili upchatiu trysky. Fl'aska sa
ma zlikvidovat’ po tom, ako sa z nej vystrieka také mnozstvo vstrekov, ako je vyznacené na obale
alebo do 2 mesiacov od prvého pouzitia.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Ryaltris sa nema pouZzivat’ v pripade, ak je pritomna neliecena lokalizovana infekcia zasahujica
sliznicu nosa, ako je napriklad herpes simplex.

Z dévodu inhibi¢ného ucinku kortikosteroidov na hojenie ran pacienti, ktori nedavno podstupili
operaciu nosa alebo mali traz nosa, nemaju pouzivat’ nazalne kortikosteroidy, kym neddjde
k zahojeniu.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Lokalne u€inky na nos

U pacientov po intranazalnej aplikacii antihistaminik boli hlasené pripady ulceracie nosa a perforacie
nosovej priehradky.

Po intranazalnej aplikacii kortikosteroidov boli hlasené pripady perforacie nosovej priehradky.
Pacientov, ktori pouzivaju Ryaltris niekol'’ko mesiacov alebo dlhSie, je potrebné pravidelne vySetrovat
kvoli moznym zmenam v nosovej sliznici.

Ryaltris sa neodportca v pripade perforacie nosovej priehradky (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov po intranazalnej aplikacii antihistaminik a kortikosteroidov boli hlasené pripady epistaxy
(pozri Cast 4.8).

V klinickych stadiach s mometazon-furoatom podavanym intranazalne doslo k rozvoju lokalizovanych
infekcii nosa a hltana Candidou albicans. Vyvin takejto infekcie moéze vyZadovat’ lie¢bu vhodnou
lokalnou terapiou a preruSenie lie¢by Ryaltrisom. Pacientov, ktori pouzivaji Ryaltris niekol’ko
mesiacov alebo dlhSie, je potrebné pravidelne vySetrovat’ na pritomnost’ infekcie Candidou alebo iné
priznaky neZiaducich ti¢inkov na sliznicu nosa.

Poruchy videnia

Pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov (vratane intranazalneho) sa mézu vyskytnat
poruchy videnia. Ak sa u pacienta objavia priznaky, ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia,
pacient ma byt’ odporuceny k oftalmolégovi na posudenie moznych pricin poruch zraku, ktoré mézu
zahrnat kataraktu, glaukém alebo zriedkavé ochorenia, ako je centralna serdzna chorioretinopatia
(CSCR), ktor¢ boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Reakcie z precitlivenosti

Po intranazalnom podani monohydratu mometazon-furoatu sa mézu vyskytnut’ reakcie z
precitlivenosti, vratane pripadov sipotu. Ak sa takéto reakcie vyskytni, preruste lieCbu Ryaltrisom
(pozri Cast’ 4.8).

Imunosupresia
Osoby, ktoré uzivaju lieky potlacajuce imunitny systém, ako st kortikosteroidy, st nachylnejsie na
infekcie ako zdravi jedinci. U deti alebo dospelych uzivajucich kortikosteroidy, ktori mézu mat’
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potencialne oslabeny imunitny systém, mézu mat’ niektoré infekcie (napr. ovcie kiahne, osypky)
zavaznej$i alebo dokonca smrtel'ny priebeh. U deti alebo dospelych, ktori neprekonali tieto ochorenia
alebo neboli spravne imunizovani, je potrebné venovat’ osobitnii pozornost’ na zabranenie vystaveniu.
Nie je zname, aky vplyv ma davka, sposob podavania a dizka podévania kortikosteroidov na riziko
vzniku diseminovanej infekcie.

Kortikosteroidy sa maju uzivat’ s opatrnost'ou, ak vobec, U pacientov s aktivnymi alebo latentnymi
formami tuberkuldznych infekceii dychacich ciest, nelieCenymi lokalnymi alebo systémovymi
hubovymi alebo bakterialnymi infekciami, systémovymi virusovymi alebo parazitickymi infekciami
alebo o¢nym herpes simplex kvoli moznému zhorSeniu tychto infekcii.

Systémové ucinky kortikosteroidov

Pripadné systémové ucinky mozu zahimat' Cushingov syndrém, Cushingoidné priznaky, potlacenie
funkcie nadobli¢iek, spomalenie rastu u deti a dospievajucich, Sedy zakal (katarakta), glaukom a vel'mi
zriedkavo viacero psychologickych alebo behavioralnych G¢inkov vratane psychomotorickej
hyperaktivity, porach spanku, Gzkosti, depresie alebo agresie (najma u deti).

Ak sa intranazalne steroidy uzivaju vo vyssich ako odporucanych davkach alebo u citlivych osdb

v odporucanych davkach, mozu sa vyskytnat’ systémové kortikosteroidné ucinky, ako je
hyperkorticizmus a potlacenie funkcie nadobli¢iek. Ak ddjde k takymto zmenam, davkovanie
Ryaltrisu sa ma prerusit’ pomaly, v sulade s prijatymi postupmi na prerusenie peroralnej lieCby
kortikosteroidmi. Subezné uzivanie intranazalnych kortikosteroidov s inymi inhala¢nymi
kortikosteroidmi méze zvysit riziko priznakov alebo prejavov hyperkorticizmu a/alebo potlacenia
funkcie osi HPA.

Ak existuji dokazy o tom, Ze sa uzivaju vyssie davky, ako su odporacané davky, je potrebné zvazit
podanie doplnkovych systémovych kortikosteroidov po¢as obdobi stresu alebo planovaného
chirurgického zakroku.

Nahradenie systémového kortikosteroidu lokalnym kortikosteroidom moze byt sprevadzané prejavmi
adrenalnej insuficiencie a u niektorych pacientov sa mézu vyskytnuat’ abstinenéné priznaky z vysadenia
(napr. bolest’ kibov a/alebo svalov, malatnost’ a depresia). U pacientov, ktori boli predtym dlhodobo
lieCeni systémovymi kortikosteroidmi a boli prevedeni na lokalne kortikosteroidy, je potrebné
starostlivo sledovat’ vyskyt akutnej adrenalnej insuficiencie v reakcii na stres. U pacientov, ktori maju
astmu alebo iné klinické stavy vyzadujuce dlhodobu systémovu liec¢bu kortikosteroidmi, moze prilis
rychly pokles systémovych kortikosteroidov sposobit’ zdvazné zhorSenie ich priznakov.

Somnolencia

Rovnako ako iné antihistaminika, aj olopatadin moZe u niektorych pacientov pri systémovom
vstrebavani spdsobit’ ospalost’.

Pacienti maju byt upozorneni na to, aby po podani Ryaltrisu nevykonavali nebezpeéné ¢innosti
vyzadujuce uplnu dusevnt bdelost’ a motorickt koordinaciu, ako napriklad obsluhu strojov alebo
vedenie motorového vozidla. Je potrebné sa vyhnut’ subeznému uzivaniu Ryaltrisu s alkoholom alebo
inymi latkami tlmiacimi centralny nervovy systém (CNS), pretoze mdze dojst’ k d’alSiemu znizeniu
bdelosti a d’alSiemu zhorSeniu vykonu CNS.

Po podani Ryaltrisu v klinickych $tudiach bola hlasena ospalost’ (pozri Cast’ 4.8).

Antihistaminové G¢inky

Stubezné uzivanie olopatadinu (napr. o¢nych kvapiek) alebo inych antihistaminik podavanych
nazalnym, ocnym alebo peroralnym spdsobom mdze zvysit’ riziko antihistaminovych neziaducich
ucinkov.

Pediatricka populacia

U deti dlhodobo lie¢enych nazalnymi kortikosteroidmi sa odporaca pravidelne sledovat’ ich vyska. Pri
spomalenom raste sa ma lie¢ba prehodnotit’ s cielom zniZit’ davku nazalnych kortikosteroidov, ak je to
mozné, na najnizsiu davku, pri ktorej je zachovana efektivna kontrola priznakov. Okrem toho je
potrebné vziat’ do uvahy vySetrenie pacienta u pediatrického $pecialistu.
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Pomocné latky:
Ryaltris obsahuje v kazdej davke 0,02 mg benzalkonium-chloridu. Benzalkonium-chlorid moze

spdsobit’ podrdzdenie alebo opuch vo vnutri nosa, najma ak sa uziva dlhsi ¢as.
4.5 Liekové a iné interakcie

S Ryaltrisom sa neuskutocnili ziadne interakéné Stadie.

Ocakava sa, ze akékol'vek liekové interakcie z kombinacie olopatadinu a mometazon-furoatu buda
odrazat interakcie zloziek, ktoré sa uzivaju jednotlivo, pretoze pri podavani v kombinacii sa
nepozorovali Ziadne farmakokinetické interakcie medzi olopatadinom a mometazon-furoatom.

Olopatadin:
Neocakévaju sa Ziadne interakcie medzi olopatadinom a inymi liekmi (pozri Cast’ 5.2).

Mometazon-furodt:

Ocakéva sa, Ze sibezna liecba inhibitormi CYP3A vratane liekov obsahujucich kobicistat zvySuje
riziko systémovych vedl'ajsich t¢inkov. Kombinacii sa treba vyhnut, ak prinos neprevysuje zvysené
riziko vzniku systémovych vedl'ajsich i€¢inkov kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov
sledovat’ z hl'adiska systémovych vedlajsich ucinkov kortikosteroidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Mometazon-furoat:

K dispozicii nie je ziadne alebo je len obmedzené mnozstvo udajov o podani mometazon-furoatu
gravidnym zenam. Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Olopatadin:

K dispozicii nie je Ziadne alebo iba obmedzené mnozstvo tdajov o intranazalnom podani olopatadinu
gravidnym zenam.

Studie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu po systémovom podani (pozri Gast’ 5.3).

Ryaltris sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ potencidlny prinos pre matku neprevysi akékol'vek
potencialne riziko pre matku, plod alebo novorodenca. Novorodenci narodeni matkam, ktoré dostavali
kortikosteroidy pocas gravidity, maja byt starostlivo sledovani kvoli hypoadrenalizmu.

Dojcenie
Mometazon-furodat:
Nie je zname, ¢i sa mometazon-furoat vylucuje do materského mlieka.

Olopatadin:

Dostupné udaje o zvieratach preukazali po peroralnom podani vylucovanie olopatadinu do mlieka
(pozri ¢ast’ 5.3). Riziko pre novorodencov/doj¢ata nemozno vylucit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu Ryaltrisom sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii st iba obmedzené udaje tykajtce sa fertility.

Nie st k dispozicii Ziadne klinické tdaje tykajice sa i¢inku mometazon-furoatu na fertilitu.
Studie na zvieratach preukézali reprodukéni toxicitu, ale Ziadne Gginky na fertilitu.

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje tykajice sa u€¢inku olopatadinu na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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V ojedinelych pripadoch sa pri uzivani Ryaltrisu m6zu vyskytnut’ zavrat, letargia, inava a ospalost’.
V tychto pripadoch mdze byt znizena schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Alkohol moze
tento ucinok zosilnit’.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hldsena neziaduca reakcia pocas lieCby Ryaltrisom bola dysgetzia (neprijemnd chut’
Specificka pre danu latku), epistaxa a neprijemny pocit v nose.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcif

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené pocas klinickych $tadii a na zaklade idajov po uvedeni
lieku na trh a su klasifikované podl'a frekvencie ich vyskytu: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
<1/10), menej €asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych udajov).

Frekvencia Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
Trieda organovych systémov
Infekcie a nakazy Bakterialna Faryngitida*
vagindza Infekcia
hornych
dychacich ciest*
Poruchy imunitného systému Hypersenzitivita
vratane
anafylaktickych
reakcii,
angioedém,
bronchospazmus
a dyspnoe*
Psychiatrické poruchy Uzkost’
Depresia
Nespavost’
Poruchy nervového systému Dysgeuzia |Zavrat Letargia
(neprijemna |Bolest hlavy  |Migréna
chut’) Ospalost’
Poruchy oka Rozmazané Katarakta*
videnie Glaukém*
Suché oko Zvyseny
Neprijemny pocit|vnitroocny
v o¢iach tlak*
Poruchy ucha a labyrintu Bolest’ usi
Poruchy dychacej ststavy, Epistaxa Suchost’ v nose |Zapal nosa Perforacia
hrudnika a mediastina Neprijemny Porucha nosovej [nosovej
pocit v nose sliznice priehradky*
Orofaryngealna
bolest’
Kychanie
Podrazdenie
hrdla
Poruchy gastrointestinalneho Sucho v Gstach |Zapcha
traktu Bolest’ brucha [Bolavy jazyk
Nevolnost’
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Celkové poruchy a reakcie v Unava
mieste podania

Zranenie, otrava a komplikacie TrZna rana
lie¢ebného postupu

*hlasené pri uzivani kortikosteroidov.

Pri dlhodobom podavani vysokych davok sa mozu vyskytnat’ systémové ucinky niektorych nazalnych
kortikosteroidov (pozri Cast 4.4).

U deti, ktoré dostavali nazalne Kortikosteroidy, bolo hlasené spomalenie rastu. Spomalenie rastu sa
méze vyskytnut’ aj u dospievajucich (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Pri nazalnom podani sa reakcie na predavkovanie neocakavaji.

O predavkovani nahodnym alebo zamernym pozitim u 'udi nie st k dispozicii ziadne udaje.
Inhalacia alebo peroralne podanie nadmernych davok kortikosteroidov moze viest’ k potlaceniu
funkcie osi HPA.

K aktivnym zlozkam Ryaltrisu nie st zname ziadne Specifické protilatky.

V pripade predavkovania je potrebné vykonat’ vhodné monitorovanie a podpornu lie¢bu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: dekongestiva a iné nosové lieciva na lokalne pouzitie,
kortikosteroidy/mometazén, kombinacie

ATC kod: RO1IAD59

Mechanizmus ucéinku a farmakodynamické ucinky

Ryaltris obsahuje olopatadinium-chlorid a mometazon-furoat, ktoré maju rézne spdsoby Gcinku
a vykazuju synergické ucinky v zmysle zlepSenia priznakov alergicke;j rinitidy a rinokonjunktivitidy.

Olopatadin je silné selektivne antialergikum/antihistaminikum, ktoré ucinkuje prostrednictvom
réznych mechanizmov G¢inku. Antagonizuje histamin (primarny mediator alergickej reakcie u l'udi).

Mometazon-furoat je lokalny glukokortikosteroid s lokalnymi protizapalovymi vlastnost'ami.

Je pravdepodobné, ze vel’ka ¢ast’ mechanizmu protialergickych a protizapalovych uc¢inkov
mometazon-furodtu spociva v jeho schopnosti inhibovat’ uvolfiovanie mediatorov alergickych reakcii.
Mometazon-furoat vyznamne inhibuje uvolnovanie leukotriénov z leukocytov alergickych pacientov.
V bunkovych kulturach preukazal mometazon-furoat vysoku ucinnost’ v inhibicii syntézy a
uvolnovania IL-1, IL-5, IL-6 a TNFa; je tiez silnym inhibitorom tvorby leukotriénov. Okrem toho je
mimoriadne silnym inhibitorom tvorby cytokinov Th2, IL-4 a IL-5 z 'udskych CD4+ T-buniek.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

V dvoch klinickych stadiach, v ktorych bol u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov alebo
star$ich s alergickou rinitidou, podavany Ryaltris v davke dva vstreky do kazdej nosovej dierky
dvakrat denne, sa vyznamne zlepSili nazalne priznaky (zahffiajuce vytok z nosa, upchatie nosa,
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kychanie a svrbenie v nose) v porovnani s placebom, samotnym olopatadinium-chloridom a samotnym
mometazon-furoatom. Vysledky dvoch klinickych §tadii su zhrnuté v tabulke 1 a tabul'ke 2 niZsie.

Tabul’ka 1: Priemerna zmena v porovnani s vychodiskovymi hodnotami v celkovom skore
reflexnych nazalnych symptomov pocas 2 tyZdiov u dospelych a dospievajtcich vo veku
> 12 rokov so sezonnou alergickou rinitidou v Studii GSP 301-301 (kompletny subor analyz)

Vychodiskové Zmena Rozdiel u¢inku lie¢by s Ryaltrisom
hodnoty V porovnani
s vychodiskovymi
hodnotami

Liecba N priemer LS priemer LS 95% ClI Hodnota P'
(2 streky/nosova priemer
dierka 2-krat
denne)
Ryaltris 299 | 10,1 -3,48 -- -- --
Placebo 283 | 10,2 -2,50 -0,98 (-1,38; -0,57) | <0,0001
Olopatadin HC1 | 294 | 10,3 -2,87 -0,61 (-1,01; -0,21) | 0,0029
Mometazon- 294 | 10,2 -3,09 -0,39 (-0,79; -0,01) | 0,0587
furoat

Tabul’ka 2: Priemerna zmena v porovnani s vychodiskovymi hodnotami v celkovom skore
reflexnych nazalnych symptomov pocas 2 tyzdiiov u dospelych a dospievajtcich vo veku
> 12 rokov so sezénnou alergickou rinitidou v studii GSP 301-304 (kompletny sibor analyz)

Vychodiskové | Zmena oproti Rozdiel u¢inku lie¢by s Ryaltrisom
hodnoty vychodiskovym
hodnotam

Liecba N Priemer LS priemer LS 95 % ClI Hodnota P?
(2 streky/nosova priemer
dierka 2-krat
denne)
Ryaltris 291 | 10,09 -3,52 - -- --
Placebo 290 | 10,32 -2,44 -1,09 (-1,49; -0,69) | <0,001
Olopatadin HCI | 290 | 10,16 -3,08 -0,44 (-0,84; -0,05) | 0,028
Mometazon- 293 | 10,20 -3,05 -0,47 (-0,86; -0,08) | 0,019
furoat

* Priemer a.m. a p.m. iTNSS (celkové skore nazalnych symptomov) kazdy den (maximalne skore =
12) a priemer pocas 2 tyzdnove;j liecby

1 Hodnoty P st nominalne

Cl = interval spol'ahlivosti; LS = najmensi $tvorec;

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po opakovanom intranazalnom podani Ryaltrisu v davke dva vstreky do kazdej nosovej dierky

(2 400 mikrogramov olopatadinu a 100 mikrogramov mometazon-furoatu) dvakrat denne u pacientov
so sezonnou alergickou nadchou bola priemerna (+ Standardna odchylka) maximalna plazmaticka
expozicia (Cmax) 19,80 + 7,01 ng/ml pre olopatadin a 9,92 + 3,74 pg/ml pre mometazon-furoat

a priemerna expozicia pocas davkovacieho rezimu (AUCtau) bola 88,77 + 23,87 ng*h/ml pre
olopatadin a 58,40 + 27,00 pg*h/ml pre mometazon-furoat. Median ¢asu do dosiahnutia maximalne;j
expozicie po podani jednej davky bol 1 hodina pre olopatadin aj mometazon-furoat.
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Neexistuju dokazy o farmakokinetickych interakciach medzi mometazon-furoatom a olopatadinium-
chloridom.

Distribtcia

Vizba olopatadinu na proteiny bola hlasené ako mierna, priblizne 55 % v l'udskom sére, a bola
nezavisla od koncentracie lie¢iva v rozmedzi 0,1 az 1 000 ng/ml. Olopatadin sa viaze predovsetkym na
ludsky sérovy albumin.

Bolo udavané, Ze vizba in vitro na mometazon-furoat je 98 % az 99 % v rozmedzi koncentracii 5 az
500 ng/ml.

Biotransformacia

Malé mnozstvo mometazon-furoatu, ktoré je mozné prehltnat’ a absorbovat’, podlieha pri prvom
prechode peceniou rozsiahlym metabolizmom.

Olopatadin nie je extenzivne metabolizovany. V mo¢i boli v nizkych koncentraciach zistené dva
metabolity, mono-demetyl a N-oxid.

Stadie in vitro preukazali, Ze olopatadin neinhibuje metabolické reakcie, ktoré zahfiajii izoenzymy
cytochromu P-450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4. Tieto vysledky naznacuju, Ze je
nepravdepodobné, ze by olopatadin mal za nasledok metabolické interakcie s inymi subezne
podavanymi u¢innymi latkami.

Eliminécia

Absorbovany mometazon-furoat sa extenzivne metabolizuje a metabolity sa vylu¢uji mocom a zl¢ou.
Po nazalnom podani bol pol¢as mometazén-furoatu v plazme u zdravych dobrovol'nikov priblizne 18
az 20 hodin.

Z peroralnych farmakokinetickych studii bol polcas olopatadinu v plazme priblizne 8 az 12 hodin

a elimindcia sa uskutoc¢iiovala prevazne oblickami. Priblizne 60 - 70 % davky sa zachytilo v mo¢i ako
ucinna latka.

Po nazalnom podani bol pol¢as olopatadinu v plazme u zdravych dobrovol'nikov priblizne 6 az

7 hodin.

Porucha funkcie pecene

Olopatadin:

Na farmakokinetiku olopatadinu sa neocakéava ziadny klinicky relevantny uc¢inok poskodenia pecene,
pretoze sa vylucuje prevazne nezmeneny mocom (pozri Cast’ 4.2).

Mometazon-furodat:

Stadia vykonana s inhalovanym mometazon-furoatom u dospelych s miernou, stredne zavaznou

a zavaznou poruchou funkcie pecene preukazala, Ze najvysSie plazmatické koncentracie mometazon-
furoatu sa zvysuju so zavaznost'ou poruchy funkcie pecene, avsak pocet zistiteI'nych hladin bol maly
(pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Olopatadin:

Ked'Ze sa olopatadin vylu¢uje mo¢om primarne ako nezmenena G¢inna latka, porucha funkcie obli¢iek
meni farmakokinetiku olopatadinu s 8-nasobne vy$$ou plazmatickou AUCo. u pacientov so zavaznym
poskodenim funkcie obli¢iek (priemerny klirens kreatininu 13,0 ml/min) v porovnani so zdravymi
dospelymi. Po peroralnej davke 10 mg u pacientov podstupujticich hemodialyzu (bez vylu¢ovania
mocu) boli plazmatické koncentracie olopatadinu signifikantne nizSie v dent hemodialyzy ako v den
ked’ ju nepodstupili, ¢o naznacuje, ze olopatadin je mozné odstranit’ hemodialyzou.

Mometazon-furodt:
Vzhl'adom na t0, Ze mocové cesty sa vel'mi malo podielaji na celkovej elimindcii mometazon-furoatu
v tele, sa ucinky poruchy obli¢iek na farmakokinetiku mometazon-furoatu neskumali (pozri Cast’ 4.2).
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Starsi pacienti

Stadie porovnavajuce farmakokinetiku 10 mg peroralnych davok olopatadinu u mladych (priemerny
vek 21 rokov) a starSich T'udi (priemerny vek 74 rokov) nepreukazali ziadne vyznamné rozdiely

Vv plazmatickych koncentraciach (AUC), vézbe na proteiny alebo vylucovani nezmeneného pdvodného
lie€iva a metabolitov mocom.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Olopatadin:

Predklinické udaje na zaklade konvenénych stadii bezpec¢nosti, farmakologie, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi.

Studie na zvieratach preukézali znizeny rast dojéenych mladat samic, ktoré dostavali systémové davky
olopatadinu, vysoko nad maximdlnu hladinu odporucant na intranazalne pouzitie u 'udi. Olopatadin
bol zisteny v mlieku doj¢iacich potkanov po peroralnom podani.

Mometazon-furodt:

Nepreukazali sa ziadne toxikologické ucinky Specifické pre expoziciu mometazon-furoatu. Vsetky
pozorované ucinky, ktoré su typické pre tato triedu zli¢enin, stivisia so zvyraznenymi
farmakologickymi ti¢inkami glukokortikoidov.

Predklinické stadie ukazuji, Ze mometazon-furoat nema androgénnu, antiandrogénnu, estrogénnu
alebo antiestrogénnu aktivitu, ale tak ako ostatné glukokortikoidy, vykazuje uréiti antiuterotroficka
aktivitu a pri vysokych peroralnych davkach 56 mg/kg/deni a 280 mg/kg/den odd’al’uje otvaranie
vaginy na zvieracich modeloch.

Rovnako ako iné glukokortikoidy, aj mometazon-furoat in vitro preukazal klastogénny potencial pri
vysokych koncentraciach. V terapeuticky relevantnych davkach vsak nemozno o¢akavat ziadne
mutagénne ucinky.

V stadiach reprodukénej funkcie predizil subkutanny mometazon-furoat v davke 15 mikrogramov/kg
gestaciu a sposobil predizeny a tazky porod so znizenym preZivanim potomstva, zniZenim jeho
telesnej hmotnosti alebo s pomal$im narastom telesnej hmotnosti. Mometazon-furoat nemal ziadny
ucinok na fertilitu.

Tak ako ostatné glukokortikoidy, aj mometazon-furoat je teratogénom pre hlodavce a kraliky.
Zaznamenali sa nasledujuce ucinky: umbilikalna hernia u potkanov, razstep podnebia u mysi

a agenéza zl¢nika, umbilikalna hernia a ohnuté predné labky u kralikov. Boli tiez zaznamenané
zniZenia prirastkov telesnej hmotnosti matiek, ucinky na rast plodov (niz$ia telesna hmotnost’ plodov
a/alebo oneskorena osifikacia) u potkanov, kralikov a mysi a znizené prezivanie potomstva u mysi.

Potencial karcinogenity inhalovaného mometazon-furoatu (aeros6l s CFC propelantom

a surfaktantom) v koncentraciach od 0,25 do 2,0 mikrogramov/l sa skumal v 24-mesa¢nych stadiach
na mysiach a potkanoch. Pozorovali sa typické s glukokortikoidmi stvisiace G€¢inky, vratane viacerych
non-neoplastickych 1ézii. Nezistila sa ziadna Statisticky vyznamna zavislost’ odpovede od davky pre
ktorykol'vek z druhov nadorov.

Ryaltris
Stadia intranazéalnej toxicity na potkanoch s opakovanou davkou Ryaltrisu po dobu az 13 tyzdiov
neodhalila Ziadne nové neziaduce ucinky v porovnani s jednotlivymi zlozkami.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Celuloza, mikrokrystalicka (E 460)
Hydrogénfosfore¢nan sodny, heptahydrat (E 339)
Karmeldza, sodna sol’ (E 466)
Chlorid sodny
Benzalkonium-chlorid

Edetat disodny

Polysorbat 80 (E 433)

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

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Cas pouzitelnosti (po prvom pouziti): 2 mesiace.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Nezmrazujte.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nosovy sprej je obsiahnuty v bielej fl'aske z polyetylénu s vysokou hustotou, vybavenej manualne
ovladanym davkovacom s polypropylénovou pumpou s odmeranou davkou. Davkovac je chraneny
fialovym HDPE uzaverom.

Velkosti balenia:

1 fTaska s objemom 20 ml s 56 davkami,

1 flaska s objemom 20 ml s 120 davkami,

1 flaska s objemom 30 ml s 240 davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o0., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

Reg. ¢.: 69/0153/21-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 31. maja 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2023
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