CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ryaltris, 25 mikrograméw/dawke + 600 mikrogramow/dawke, aerozol do nosa, zawiesina

Mometasoni furoas + Olopatadinum

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dostarczona dawka (dawka opuszczajgca dozownik) zawiera mometazonu furoinian
jednowodny w ilosci odpowiadajacej 25 mikrogramom mometazonu furoinianu oraz olopatadyny
chlorowodorek w ilosci odpowiadajacej 600 mikrogramom olopatadyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda dawka zawiera 20 mikrograméw benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol do nosa, zawiesina.

Biata, jednorodna zawiesina.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ryaltris wskazany jest u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych w leczeniu
umiarkowanych lub ciezkich objawow alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsza)

Zwykle zaleca si¢ stosowanie dwoch dawek do kazdego otworu nosowego dwa razy na dobe (rano
i wieczorem).

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Produktu leczniczego Ryaltris nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci w tej grupie wiekowe;.

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Niewydolno$¢ nerek i watroby

Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentow z niewydolnoscia nerek i watroby. Jednak, na
podstawie danych dotyczacych wchtaniania, metabolizmu i wydalania substancji czynnej, nie nalezy
si¢ spodziewac, aby dostosowanie dawki byto konieczne w tej populacji pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Spos6b podawania




Produkt leczniczy Ryaltris stosuje sie tylko donosowo.

Przed podaniem pierwszej dawki, nalezy doktadnie wstrzgsnaé pojemnikiem i nacisngé pompke 6 razy
(az do uzyskania jednolitej dawki). Jesli pompka nie byta uzywana przez 14 dni lub dtuzej, to przed
kolejnym uzyciem, nalezy najpierw sprawdzi¢ dziatanie pompki, naciskajac ja 2 razy, az do uzyskania
jednolitej dawki.

Przed kazdym uzyciem nalezy doktadnie wstrzasna¢ pojemnik przez co najmniej 10 sekund. Po uzyciu
aerozolu, koncéwke dozownika nalezy doktadnie wytrze¢ chusteczka i natozy¢ nasadke ochronna, aby
zapobiec zatkaniu si¢ koncéwki dozownika. Butelke nalezy wyrzuci¢ po okreslonej liczbie dawek lub
po 2 miesigcach od pierwszego uzycia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu leczniczego Ryaltris nie nalezy stosowa¢ w przypadku nieleczonego, miejscowego
zakazenia btony sluzowej nosa, takiego jak opryszczka pospolita.

Nie nalezy stosowac kortykosteroidow donosowo u pacjentow, ktdrzy niedawno przebyli zabiegi
chirurgiczne nosa lub urazy nosa, do czasu zagojenia si¢ ran, ze wzgledu na hamujace dzialanie
kortykosteroidéw na proces gojenia ran.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie miejscowe dotyczgce nosa

Przypadki owrzodzen nosa oraz perforacji przegrody nosowej zglaszano u pacjentow po zastosowaniu
donosowo lekéw przeciwhistaminowych.

Przypadki perforacji przegrody nosowej zglaszano po zastosowaniu donosowym kortykosteroidow.
Pacjentow stosujacych produkt leczniczy Ryaltris przez kilka miesiecy lub dtuzej nalezy okresowo
bada¢ w celu wykrycia ewentualnych zmian w btonie §luzowej nosa.

Produktu leczniczego Ryaltris nie zaleca si¢ stosowac u pacjentow z perforacja przegrody nosowe;j
(patrz punkt 4.8).

Zglaszano przypadki krwawienia z nosa u pacjentéw po donosowym zastosowaniu lekow
przeciwhistaminowych i kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych po donosowym podawaniu mometazonu furoinianu wystapily miejscowe
zakazenia nosa i gardta wywolane przez Candida albicans. Gdy taka infekcja wystapi, moze by¢
konieczne przerwania leczenia produktem leczniczym Ryaltris oraz zastosowanie odpowiedniej
terapii miejscowej. Pacjenci stosujacy produkt leczniczy Ryaltris przez kilka miesigcy lub dtuzej
powinni by¢ okresowo badani w celu wykrycia objawow zakazenia Candida lub innych dziatan
niepozadanych dotyczacych btony §luzowej nosa.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystapi¢ w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego (W tym
donosowego) stosowania kortykosteroidow. Jesli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre
widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia
mozliwych przyczyn, do ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna
surowicza chorioretinopatia (CSCR), ktorg zgtaszano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Po donosowym podaniu mometazonu furoinianu jednowodnego i olopatadyny chlorowodorku moga
wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym $wiszczacy oddech. W przypadku wystapienia takich reakcji
nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Ryaltris (patrz punkt 4.8).




Immunosupresja

Osoby, ktore stosuja leki immunosupresyjne, takie jak kortykosteroidy, sa bardziej podatne na
zakazenia niz osoby zdrowe. Na przyktad ospa wietrzna i odra moga mie¢ powazniejszy lub nawet
$miertelny przebieg u podatnych dzieci lub dorostych stosujacych kortykosteroidy. U dzieci lub
dorostych, ktorzy nie przeszli tych chorob lub nie zostali odpowiednio zaszczepieni, nalezy zachowaé
szczegblng ostroznos¢, aby unikng¢ narazenia. Nie wiadomo, w jaki sposob dawka, droga i czas
podawania kortykosteroidow wplywaja na ryzyko rozwoju rozsianego zakazenia.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac kortykosteroidy, jesli w ogodle, u pacjentéw z czynnymi lub
spoczynkowymi gruzliczymi zakazeniami drog oddechowych, nieleczonymi miejscowymi lub
ogolnoustrojowymi zakazeniami grzybiczymi lub bakteryjnymi, ogdlnoustrojowymi zakazeniami
wirusowymi lub pasozytniczymi, lub opryszczka oczng ze wzgledu na mozliwosé nasilenia tych
zakazen.

Dziatanie ogoélnoustrojowe kortykosteroidow

Mozliwe dziatania ogdlnoustrojowe mogg obejmowac zespot Cushinga, cechy cushingoidalne,
zahamowanie czynnosci kory nadnerczy, opdznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, za¢me, jaskre
oraz rzadziej szereg objawow psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadmierng aktywnos$¢
psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk, depresje lub agresje (szczeg6lnie u dzieci).

Jesli kortykosteroidy donosowe stosuje si¢ w dawkach wigkszych niz zalecane lub u pacjentow
podatnych w dawkach zalecanych, moga wystapi¢ ogdlnoustrojowe dziatania, takie jak
hiperkortycyzm lub zahamowanie kory nadnerczy. Jesli takie zmiany wystgpia, to stosowanie
produktu leczniczego Ryaltris nalezy powoli przerwac, zgodnie z zaakceptowanymi procedurami
odstawiania terapii kortykosteroidami. Jednoczesne stosowanie kortykosteroidéw donosowo

z innymi kortykosteroidami wziewnymi moze zwigkszaé ryzyko objawdw przedmiotowych lub
podmiotowych hiperkortycyzmu i (lub) zahamowanie czynno$ci osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza.

Jesli stosowane sg dawki wigksze niz zalecane, nalezy rozwazy¢ dodatkowe podanie kortykosteroidow
o dziataniu ogéInym w okresie stresu lub przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Zmiana stosowania kortykosteroidu z tych o dziataniu og6élnym na kortykosteroid o dziataniu
miejscowym moze spowodowaé wystapienie niewydolnosci kory nadnerczy. U niektdrych pacjentow
moga WYystapic¢ objawy odstawienia (np. bol stawow i (lub) bol migéni, znuzenie i depresja).
Pacjentow, u ktorych stosowano wezesniej kortykosteroidy o dzialaniu ogélnoustrojowym przez
dluzszy czas i leczenie zmieniono na kortykosteroid o dzialaniu miejscowym nalezy $cisle
monitorowaé W celu wykrycia ostrej niewydolnosci kory nadnerczy i odpowiedzi na stres.

U pacjentow, u ktorych wystepuje astma lub inne kliniczne choroby wymagajace dlugotrwatego
stosowania kortykosteroidow, zbyt szybkie zmniejszenie dawki kortykosteroidu o dziataniu
ogolnoustrojowym moze spowodowac ci¢zkie nasilenie objawow choroby.

Sennos¢

Podobnie jak inne leki przeciwhistaminowe, olopatadyna moze u niektorych pacjentow spowodowaé
sennos¢ po ogodlnoustrojowym wchtonieciu.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby po zastosowaniu produktu leczniczego Ryaltris nie wykonywali
niebezpiecznych czynno$ci wymagajacych petnej uwagi i koordynacji ruchowej, takich jak obstuga
maszyn lub prowadzenie pojazdow mechanicznych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Ryaltris z alkoholem lub innymi produktami dziatajacymi hamujaco na
osrodkowy uktad nerwowy (OUN), poniewaz moze wystapi¢ dodatkowe obnizenie czujno$ci

i dodatkowe zmniejszenie czynnosci OUN.

W badaniach klinicznych zglaszano senno$¢ po podaniu produktu leczniczego Ryaltris (patrz punkt
4.8).

Dzialanie przeciwhistaminowe




Jednoczesne stosowanie olopatadyny (np. kropli do oczu) lub innych lekéw przeciwhistaminowych
podawanych donosowo, do oczu lub doustnie moze zwigksza¢ ryzyko dzialan niepozadanych lekow
przeciwhistaminowych.

Dzieci i mlodziez

Zaleca si¢ regularng kontrolg wzrostu dzieci dtugotrwale leczonych donosowymi kortykosteroidami.
Jesli wzrost jest spowolniony, nalezy zweryfikowa¢ leczenie w celu zmniejszenia dawki
kortykosteroidu donosowego, jesli to mozliwe, do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczna
kontrolg objawow. Ponadto, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry.

Substancje pomocnicze:

Kazda dawka produktu leczniczego Ryaltris zawiera 0,02 mg benzalkoniowego chlorku.
Benzalkoniowy chlorek moze powodowac podraznienie lub obrzek wewnatrz nosa, zwlaszcza jezeli
jest stosowany przez dlugi czas.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Ryaltris.

Nalezy spodziewac sig, ze jakiekolwiek interakcje wynikajace z potaczenia olopatadyny

i mometazonu furoinianem, beda odzwierciedlatyby interakcje sktadnikéw przyjmowanych
oddzielnie, poniewaz nie zaobserwowano interakcji farmakokinetycznych podczas skojarzonego
podawania olopatadyny i mometazonu furoinianu.

Olopatadyna:
Nie nalezy spodziewac si¢ interakcji miedzy olopatadyna a innymi lekami (patrz punkt 5.2).

Mometazonu furoinian:

Nalezy spodziewac sig, ze jednoczesne podawanie inhibitoréw CYP3A, w tym produktow
zawierajacych kobicystat, zwickszy ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unikaé
laczenia produktow leczniczych, chyba ze korzys$¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogélnoustrojowych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidow, w takim przypadku pacjentow
nalezy obserwowac w celu wykrycia ogélnoustrojowych dziatan kortykosteroidow.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Mometazonu furoinian:

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania mometazonu furoinianu u kobiet
w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Olopatadyna:
Brak lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania olopatadyny donosowo u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczos¢ po podaniu ogdlnoustrojowym
(patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Ryaltris nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla
matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla matki, ptodu lub noworodka. Jesli kobiety stosowaty
kortykosteroidy w czasie cigzy, to noworodki nalezy uwaznie monitorowaé pod katem niedoczynnosci
kory nadnerczy.

Karmienie piersia
Mometazonu furoinian:
Nie wiadomo, czy mometazonu furoinian przenika do mleka ludzkiego.

Olopatadyna:



Na podstawie dostepnych danych stwierdzono, ze u zwierzat olopatadyna po podaniu doustnym
przenika do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw i (lub)
dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Ryaltris, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki.

Plodnos¢

Dane dotyczace ptodnosci sg ograniczone.

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu mometazonu furoinianu na ptodnos¢. Badania na
zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na rozmnazanie, ale nie wykazaty wptywu na ptodnosc.
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu olopatadyny na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W pojedynczych przypadkach moga pojawic si¢ zawroty glowy, ospatos¢, zte samopoczucie i sennos¢
po zastosowaniu produktu leczniczego Ryaltris. W takich przypadkach zdolnos$¢ prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn moze by¢ zmniejszona. Alkohol moze wzmocni¢ ten efekt.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu leczniczego
Ryaltris byty zaburzenia smaku (nieprzyjemny smak charakterystyczny dla substancji), krwawienie
z nosa i uczucie dyskomfortu w nosie.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Nastepujace dzialania niepozadane, zglaszane w badaniach klinicznych, jak rowniez po wprowadzeniu
do obrotu, wymieniono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt cz¢sto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10
000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

immunologicznego

Czestos¢ Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
Klasyfikacja

ukladéw

i narzadéw

Zakazenia Bakteryjne Zapalenie gardta*

i zarazenia zapalenie pochwy | Zakazenie gornych
pasozytnicze dr6g oddechowych*
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé,

w tym reakcje
anafilaktyczne,
obrzgk
naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli i
dusznos¢*

Zaburzenia
psychiczne

Lek
Depresja
Bezsennosé




Zaburzenia uktadu | Zaburzenia Zawroty glowy Ospatos¢
nerwowego odczuwania Bol glowy Migrena
smaku Senno$¢

(odczuwanie
nieprzyjemnego
smaku)

Zaburzenia oka Nieostre widzenie | Za¢ma*
Zespot suchego Jaskra*
oka Podwyzszone
Dyskomfort oka | cisnienie

wewnatrzgatkowe™

Zaburzenia ucha Bol ucha

i btednika

Zaburzenia uktadu | Krwawienie Suchos¢ btony Zapalenie nosa Perforacja przegrody

oddechowego, z nosa sluzowej nosa Zaburzenia btony | nosowej*

klatki piersiowej Dyskomfort sluzowej nosa

i $srodpiersia W nosie B0l jamy ustnej
i gardia
Kichanie
Podraznienie
gardia

Zaburzenia Sucho$¢ w ustach | Zaparcia

zotadka i jelit B0l brzucha B0l gardta

Nudnosci

Zaburzenia Z}e samopoczucie

ogolne i stany

w miejscu

podania

Urazy, Otarcia

zatrucia

i powiktania

po zabiegach

“zglaszane po zastosowaniu kortykosteroidow.

Po zastosowaniu niektdrych kortykosteroidow donosowo moga wystapi¢ dziatania ogolnoustrojowe,
szczegoblnie, gdy sa podawane w duzych dawkach przez dtuzszy okres czasu (patrz punkt 4.4).

U dzieci otrzymujacych kortykosteroidy donosowo zgtaszano opoznienie wzrostu. Opo6znienie
wzrostu moze wystapi¢ rowniez u mtodziezy (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

49 Przedawkowanie

W przypadku donosowej drogi podania nie przewiduje si¢ przedawkowania.

Brak danych dotyczacych przedawkowania u ludzi w wyniku przypadkowego lub zamierzonego
potknigcia.

Podanie wziewne lub doustne zbyt duzych dawek kortykosteroidow moze spowodowaé zahamowanie
czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Nie jest znane zadne specyficzne antidotum dla substancji czynnych produktu leczniczego Ryaltris.
W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ odpowiednie monitorowanie i leczenie wspomagajace
pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace przekrwienie i inne produkty do stosowania
miejscowego do nosa, kortykosteroidy/mometazon, potaczenia, kod ATC: ROLAD59

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Ryaltris zawiera olopatadyny chlorowodorek i mometazonu furoinian, ktére maja
rozne sposoby dziatania i wykazuja synergistyczne dziatanie w zakresie tagodzenia objawdow
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa.

Olopatadyna jest silnym, wybiorczym lekiem przeciwalergicznym/przeciwhistaminowym, ktory
wywiera swoje dziatanie poprzez wiele r6znych mechanizméw dziatania. Dziata antagonistycznie
w stosunku do histaminy (gtownego mediatora odpowiedzi alergicznej u ludzi).

Mometazonu furoinian jest glikokortykosteroidem wykazujacym miejscowe dziatanie przeciwzapalne.
Prawdopodobnie gtdwnym mechanizmem odpowiedzialnym za dziatanie przeciwalergiczne

i przeciwzapalne jest zdolno$¢ mometazonu furoinianu do hamowania uwalniania mediatoréw reakcji
alergicznej. Mometazonu furoinian znaczgco hamuje uwalnianie leukotrienow z leukocytow

u pacjentow z alergia. W hodowlach komorkowych mometazonu furoinian wykazywat duza
skutecznos$¢ w hamowaniu syntezy i uwalniania IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa. Jest rowniez silnym
inhibitorem wytwarzania leukotrienow. Ponadto, jest bardzo silnym inhibitorem wytwarzania cytokin
Th2, IL-4 i IL-5 przez ludzkie komorki T CD4+.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w badaniach klinicznych

W 2 badaniach Kklinicznych (GSP 301-301 i GSP 301-304) z udziatem os6b dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat lub starszej z alergicznym zapaleniem btony $§luzowej nosa, zastosowanie dwoch
rozpylen produktu leczniczego Ryaltris do kazdego otworu nosowego dwa razy na dobe znaczaco
zmniejszyto objawy ze strony nosa (w tym wyciek z nosa, niedrozno$¢ nosa, kichanie i swedzenie
nosa) w porownaniu z placebo, samym olopatadyny chlorowodorkiem oraz samym mometazonu
furoinianem. Wyniki dwoch badan klinicznych podsumowano w Tabeli 1 i Tabeli 2 ponize;j.

Tabela 1: Srednia zmiana od punktu poczatkowego wg skali odzwierciedlajacej wszystkie
objawy nosowe (ang. TNNS, Total Nasal Symptom Scores) w ciagu 2 tygodni* u dorostych
i mlodziezy w wieku > 12 lat z sezonowym alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa

w badaniu GSP 301-301 (pelny zestaw analiz)

Dane Zmiana w Zmiana wynikajaca z zastosowania
wyjsciowe | stosunku do | leczenia produktem leczniczym
danych Ryaltris

wyjsciowych




Leczenie N Srednia LS érednia LS érednia | 95% CI Wartosé

(2 rozpylenia/donosowo p’

dwa razy na dobg)

Ryaltris 299 (10,1 -3,48 -- -- --

Placebo 283 [ 10,2 -2,50 -0,98 (-1,38,-0,5 |<0,0001
7)

Olopatadyny 294 10,3 -2,87 -0,61 (-1,01, - 0,0029

chlorowodorek 0,21)

Mometasonu furoinian | 294 | 10,2 -3,09 -0,39 (-0,79, 0,0587
0,01)

Tabela 2: Srednia zmiana od punktu poczatkowego wg skali odzwierciedlajacej wszystkie
objawy nosowe (ang. TNNS, Total Nasal Symptom Scores) w ciagu 2 tygodni* u dorostych
i mlodziezy w wieku > 12 lat z sezonowym alergicznym zapaleniem blony §luzowej nosa

w badaniu GSP 301-304 (pelny zestaw analiz)

Dane Zmiana w Zmiana wynikajaca z
wyjsciowe | stosunku do | zastosowania leczenia produktem
danych leczniczym Ryaltris
wyjsciowych
Leczenie N Srednia LS $rednia LS 95% ClI Wartos¢
(2 rozpylenia/donosowo $rednia pf
dwa razy na dobge)
Ryaltris 291 |10,09 -3,52 -- -- --
Placebo 290 | 10,32 -2,44 -1,09 (-1,49, -0,69) |<0,001
Olopatadyny 290 | 10,16 -3,08 -0,44 (-0,84, -0,05) | 0,028
chlorowodorek
Mometasonu furoinian 293 |10,20 -3,05 -0,47 (-0,86, -0,08) | 0,019

* Srednia rTNSS rano i po potudniu w kazdym dniu (maksymalny wynik = 12) i usredniona
z 2-tygodniowego okresu leczenia.

1 Wartosci P s3 nominalne

CI = przedziat ufnosci; LS = najmniejszy kwadrat;

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po wielokrotnym donosowym podaniu 2 rozpylen produktu leczniczego Ryaltris (2400 mikrogramow
olopatadyny i 100 mikrograméw mometazonu furoinianu) do kazdego otworu nosowego dwa razy na
dobe u pacjentow z sezonowym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa, srednia (+ odchylenie
standardowe) maksymalnego stezenia W 0S0CzZU (Crmax) Wynosita 19,80 + 7,01 ng/ml dla olopatadyny
19,92 £ 3,74 pg/ml dla mometazonu furoinianu, a $rednie pole pod krzywa zaleznoS$ci stezenia

w osoczu od czasu w zalezno$ci od odstepu migdzy dawkami (AUCtau) wynosito

88,77 + 23,87 ng*hr/ml dla olopatadyny i 58,40 + 27,00 pg*h/ml dla mometazonu furoinianu.
Mediana czasu do osiagnig¢cia maksymalnej ekspozycji po podaniu pojedynczej dawki wynosita

1 godzine zaréwno dla olopatadyny, jak i mometazonu furoinianu.

Brak dowodow na interakcje farmakokinetyczne migdzy mometazonu furoinianem a olopatadyny
chlorowodorkiem.



Dystrybucja
Olopatadyna wiaze si¢ umiarkowanie z biatkami surowicy ludzkiej na poziomie okoto 55%

i niezalezne od stgzenia leku w zakresie od 0,1 do 1000 ng/ml. Olopatadyna wigze si¢ gtdéwnie
z albuminami surowicy ludzkiej.

In vitro mometazonu furoinian wiaze si¢ z biatkami na poziomie 98% do 99% w zakresie st¢zen od
5 do 500 ng/ml.

Metabolizm

Niewielka ilo§¢ mometazonu furoinianu, ktora moze zosta¢ potknigta i wchtonigta, podlega
intensywnemu metabolizmowi pierwszego przejscia przez watrobe. Olopatadyna nie jest intensywnie
metabolizowana. Dwa metabolity, mono-demetyl i N-tlenek, wykryto w matych stezeniach w moczu.
Badania in vitro wykazaty, ze olopatadyna nie hamuje reakcji metabolicznych z udziatem izoenzymow
1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 cytochromu P-450. Wyniki te wskazuja, ze jest mato
prawdopodobne, aby olopatadyna powodowala interakcje metaboliczne z innymi jednocze$nie
podawanymi substancjami czynnymi.

Eliminacja

Wchtonigty mometazonu furoinian jest intensywnie metabolizowany, a metabolity sg wydalane
W moczu i z z6tcia. Po podaniu donosowym okres pottrwania mometazonu furoinianu w osoczu
u zdrowych ochotnikow wynosit okoto 18 do 20 godzin.

Z badan farmakokinetyki wynika, Ze okres pottrwania olopatadyny w osoczu po podaniu doustnym
wynosit okoto 8 do 12 godzin, a wydalana byta gtownie przez nerki. Okoto 60-70% dawki jest
wydalana w moczu w postaci substancji czynnej. Po podaniu donosowym okres pottrwania
olopatadyny w osoczu u zdrowych ochotnikow wynosit okoto szeéciu do siedmiu godzin.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Olopatadyna:

Nie nalezy spodziewac si¢, aby zaburzenia czynno$ci watroby wplywaty klinicznie istotnie na
farmakokinetyke olopatadyny, poniewaz jest ona wydalana gléwnie w postaci niezmienionej w moczu
(patrz punkt 4.2).

Mometazonu furoinian:

W badaniu z udziatem dorostych z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, wykazano ze po podaniu mometazonu furoinianu w postaci wziewnej, maksymalne stezenie
mometazonu furoinianu w osoczu wydaje si¢ zwieksza¢ wraz z nasileniem cigzkosci zaburzen
czynnosci watroby, jednak liczba wykrywalnych stgzen byta niewielka (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Olopatadyna:

W zwiazku z tym, ze olopatadyna jest wydalana w moczu gtéwnie w postaci niezmienionej substancji
czynnej, zaburzenia czynnos$ci nerek wptywaja na farmakokinetyke¢ olopatadyny, AUCo... W 0soczu
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Sredni klirens kreatyniny 13,0 ml/min) jest 8-
krotnie wigksze w porownaniu do zdrowych 0sob dorostych. Po doustnym podaniu dawki 10 mg
pacjentom poddawanym hemodializie (bez wydalania moczu), st¢zenia olopatadyny w osoczu byty
znacznie nizsze w dniu hemodializy niz w dniu bez hemodializy, co wskazuje, ze olopatadyna moze
by¢ usuwana za pomocg hemodializy.

Mometazonu furoinian:

Ze wzgledu na bardzo maty udziat drog moczowych w catkowitej eliminacji mometazonu furoinianu
z organizmu nie badano wptywu zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke mometazonu
furoinianu (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszltym wieku
Badania poréwnujgce farmakokinetyke olopatadyny u osob mtodych ($redni wiek 21 lat) i 0s6b



w podesztym wieku ($redni wiek 74 lata) po podaniu dawek doustnych 10 mg, nie wykazaty istotnych
roéznic w stezeniu w osoczu (AUC), wigzaniu z biatkami lub wydalaniu W moczu niezmienionego leku
macierzystego i metabolitow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Olopatadyna:

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod nie ujawniajg zadnego szczegélnego
zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzetach wykazaty zmniejszony wzrost potomstwa, ktore byto karmione przez matki
otrzymujace olopatadyne ogolnoustrojowo w dawkach znacznie wigkszych niz maksymalne dawki
zalecane u ludzi w postaci donosowej. Olopatadyne wykryto w mleku karmigcych szczuréw po
podaniu doustnym.

Mometazonu furoinian:

Nie wykazano zadnego specyficznego toksykologicznego wptywu po narazeniu na mometazonu
furoinian. Wszystkie obserwowane dziatania sg typowe dla tej grupy farmakoterapeutycznej i sg
zwigzane z hadmiernym dziataniem farmakologicznym glikokortykoidow.

Z badan przedklinicznych wynika, ze mometazonu furoinian nie wykazuje dziatania androgennego,
przeciwandrogennego, estrogennego ani przeciwestrogennego, ale podobnie jak inne
glikokortykosteroidy wykazuje pewne negatywne dziatanie na wzrost macicy i opdznia otwarcie
pochwy w badaniach prowadzonych na modelach zwierzecych po zastosowaniu duzych dawek
doustnych 56 mg/kg mc. na dobe i 280 mg/kg mc. na dobe.

Podobnie jak inne glikokortykosteroidy, mometazonu furoinian w wysokich st¢zeniach wykazywat
dziatanie klastogenne w badaniach in vitro. Jednak nie nalezy spodziewac¢ si¢ dziatania mutagennego
po zastosowaniu odpowiednich dawek terapeutycznych.

W badaniach dotyczacych funkcji rozrodczych, po podaniu mometazonu furoinianu podskornie

w dawce 15 mikrogramow/kg mc., obserwowano wydtuzenie okresu ciazy oraz dtugotrwaty i trudny
pordd ze zmniejszong przezywalno$cig potomstwa i zmniejszong masg ciata lub zmniejszonym
przyrostem masy ciata. Nie stwierdzono wptywu na plodnos¢.

Podobnie jak inne glikokortykosteroidy, mometazonu furoinian powoduje wady wrodzone u gryzoni
1 krolikow. Zaobserwowano przepukline pepkowa u szczuréw, rozszczep podniebienia u myszy

i agenezje pecherzyka zotciowego, przepukling pepkowa i zgigte przednie tapy u krolikow.
Zaobserwowano rowniez zmniejszenie przyrostu masy ciata matki, wptyw na wzrost ptodu (mniejsza
masa ciata ptodu i (lub) opo6znione kostnienie) u szczuréw, krolikow i myszy oraz zmniejszenie
przezywalnosci potomstwa u myszy.

Potencjalne dziatanie rakotworcze mometazonu furoinianu po podaniu wziewnym (aerozol

z propelentem CFC i produktem powierzchniowo czynnym) w st¢zeniach od 0,25 do

2,0 mikrogramow/l oceniano w 24-miesigcznych badaniach na myszach i szczurach. Zaobserwowano
dziatania charakterystyczne dla glikokortykosteroidow, w tym kilka zmian nienowotworowych. Nie
wykazano statystycznie istotnej zalezno$ci od dawki dla zadnego z tych rodzajow nowotworow.

Ryaltris, aerozol do nosa
Badanie toksyczno$ci po wielokrotnym donosowym podaniu dawek produktu leczniczego Ryaltris na

szczurach, trwajace do 13 tygodni, nie ujawnito zadnych nowych dziatan niepozadanych
w poréwnaniu z poszczegolnymi sktadnikami.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Karmeloza sodowa

Sodu chlorek

Benzalkoniowy chlorek, roztwor
Disodu edetynian

Polisorbat 80

Kwas solny stezony

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 2 miesigce.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Aerozol do nosa to biata butelka z polietylenu o wysokiej gestosci, wyposazona w polipropylenowy

dozownik z pompka do r¢cznego odmierzania dawki. Dozownik jest wyposazony w fioletowa nasadke

z polietylenu o wysokiej gestosci.

Butelka o pojemnosci 20 ml zawierajaca 56 dawek

Butelka o pojemnosci 20 ml zawierajaca 120 dawek

Butelka o pojemnosci 30 ml zawierajaca 240 dawek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26473
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.06.2021
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.10.2023
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