AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16648/2026/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA AMEDICAMENTULUI

Ryaltris 25 micrograme/ 600 micrograme/doza spray nazal, suspensie

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza eliberata (doza eliberata de pulverizator) contine furoat de mometazona monohidrat,
echivalent cu furoat de mometazona 25 micrograme si clorhidrat de olopatadina, echivalent cu
olopatadina 600 micrograme.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare pulverizare contine clorura de benzalconiu 0,02 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Spray nazal, suspensie
Suspensie omogena, de culoare alba.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatiiterapeutice

Ryaltris este indicat pentru utilizare la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste pentru
tratamentul simptomelor de intensitate medie pana la severa asociate rinitei alergice.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste)
Doza uzuala recomandata este de 2 pulverizari in fiecare nara, de doua ori pe zi (dimineata si seara).

Copii si adolecenti cu varsta sub 12 ani
Ryaltris nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani, deoarece
siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de varsta.

Varstnici:
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici.

Insuficienta hepatica si renald




Nu exista studii efectuate la pacienti cu afectiuni renale sau hepatice, totusi, ludnd in considerare
absorbtia, metabolizarea si eliminarea substantelor active, nu este de asteptat sa fie necesara
ajustarea dozei la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare
Pentru administrare nazala.

Inaintea administrarii primei doze, pacientii sunt sfatuiti sa agitate energic flaconul si sa activeze
pompa de 6 ori (pana se obtine un spray uniform). Daca pompa nu a fost utilizata timp de 14 zile sau
mai mult, Tnainte de urmatoarea utilizare, aceasta trebuie reactivatd prin 2 pulverizari, pana se
observa eliberarea unui spray uniform.

Flaconul trebuie agitat energic pentru minimum 10 secunde inainte de fiecare utilizare. Dupa
pulverizare, duza flaconului trebuie stearsa cu atentie cu o batista sau material textil iar capacul
trebuie pus la loc, pentru a evita blocarea duzei. Flaconul trebuie aruncat dupa utilizarea numarului
stabilit de pulverizari sau dupa 2 luni de la prima utilizare.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Ryaltris nu trebuie utilizat in prezenta unei infectii localizate netratate, care afecteaza
mucoasa nazala, cum este herpes simplex.

Din cauza efectului inhibitor al corticosteroizilor asupra vindecarii leziunilor, pacientii carora li s-au
efectuat recent interventii chirurgicale sau au traumatisme nazale nu trebuie sa utilizeze un
corticosteroid nazal decat dupa vindecarea acestora.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte nazale locale

La unii pacienti care au utilizat antihistaminice cu administrare intranazala au fost raportate cazuri de
ulceratii nazale si perforatii de sept nazal.

Au fost raportate cazuri de ulceratii nazale si perforatii de sept nazal dupa administrarea intranazala a
corticosteroizilor.

Pacientii care utilizeaza Ryaltris timp de cateva luni sau mai mult trebuie examinati periodic pentru
posibile modificari ale mucoasei nazale.

Ryaltris nu se recomanda in cazul perforatiei septului nazal (vezi pct. 4.8).

Au fost raportate cazuri de epistaxis la pacienti care au utilizat antihistaminice si corticosteroizi cu
administrare intranazala (vezi pct. 4.8).

In studiile clinice cu mometazoni furoat administrata intranazal, au fost raportate cazuri de infectii
cu Candida albicans localizate 1n nas si faringe. Atunci cand apare o astfel de infectie, poate fi
necesar tratament local adecvat si intreruperea tratamentului cu Ryaltris. Pacientii care utilizeaza
Ryaltris timp de cateva luni sau mai mult trebuie sa fie examinati periodic pentru semne ale
infectiei cu Candida sau alte semne de reactii adverse la nivelul mucoasei nazale.

Tulburari de vedere

In urma utilizarii sistemice si topice (inclusiv intranazale) a corticosteroizilor pot fi raportate
tulburari de vedere. Daca un pacient prezintd simptome precum vedere incetosata sau alte tulburari
de vedere, acesta trebuie sa se adreseze unui medic oftalmolog pentru determinarea cauzelor
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posibile, care pot include cataracti, glaucom sau boli rare precum corioretinita seroasa centrala
(CRSC), care au fost raportate dupa utilizarea de corticosteroizi cu administrare sistemica gi topica.

Reactii de hipersensibilitate

In urma administrarii intranazale de clorhidrat de mometazona furoat si clorhidrat de olopatadina
pot aparea reactii de hipersensibilitate, inclusiv cazuri de wheezing. Tratamentul cu Ryaltris trebuie
intrerupt daca apar astfel de reactii (vezi pct. 4.8).

Imunosupresie
Pacientii care utilizeaza medicamente care inhiba sistemul imunitar, asa cum sunt corticosteroizii,

sunt mai predispusi la infectii decat persoanele sanatoase. De exemplu, varicela si rujeola pot avea
evolutii mai grave si chiar letale la copii sau adultii predispusi, care utilizeaza corticosteroizi. La
copiii sau adultii care nu au avut aceste boli sau care nu au fost imunizati corespunzator, trebuie
luate masuri speciale de precautie pentru a evita expunerea. Nu se cunoaste modul in care doza,
calea sau durata de administrare a corticosteroizilor influenteaza riscul de a dezvolta o infectie
diseminata.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie sau nu trebuie utilizati deloc la pacientii cu infectie
tuberculoasa activa sau latenta cu localizare la nivelul aparatului respirator, cu infectie fungica sau
bacteriana locala sau sistemicd netratata, cu infectie virala sau parazitoza sistemice, sau cu herpes
simplex cu localizare oculard, din cauza riscului de agravare a acestor afectiuni

Efectele sistemice ale tratamentului cu corticosteroizi

Efectele sistemice potentiale pot include sindrom Cushing, manifestari cushingoide, supresie
adrenala, retard de crestere la copii si adolescenti, cataracta, glaucom si mult mai rar o serie de
manifestari psihologice sau comportamentale care includ hiperactivitate psihomotorie, tulburari de
somn, anxietate, depresie sau agresivitate (mai ales la copii).

Tratamentul cu steroizi cu administrare intranazald cu doze mai mari decat cele recomandate sau cu
dozele recomandate la pacienti debilitati poate determina efecte sistemice cum sunt hipercorticism
si supresie medulosuprarenala. in cazul in care apar astfel de modificari, tratamentul cu Ryaltris
trebuie sa fie Intrerupt lent, in conformitate cu procedurile acceptate pentru intreruperea terapiei cu
corticosteroizi cu utilizare pe cale orala. Utilizarea concomitentd a corticosteroizilor cu
administrare intranazala cu alti corticosteroizi administrati pe cale inhalatorie poate creste riscul de
semne sau simptome de hipercorticism si/sau suprimare a axei HPA.

In cazul in care existd dovezi pentru utilizarea unor doze mai mari decat cele recomandate,
acoperirea suplimentara cu corticosteroizi cu utilizare sistemica trebuie luata in considerare in
timpul perioadelor de stres sau in caz de chirurgie electiva.

Inlocuirea unui corticosteroid cu utilizare sistemica cu un corticosteroid cu utilizare topica poate fi
insotitd de semne de insuficienta suprarenala, iar unii pacienti pot prezenta simptome ale
sindromului de intrerupere (de exemplu, dureri articulare si/sau musculare, oboseala si depresie).
Pacientii tratati anterior pentru perioade prelungite cu corticosteroizi cu utilizare sistemica si
transferati la terapia cu corticosteroizi cu utilizare topica trebuie monitorizati cu atentie pentru
insuficienta suprarenald acuta ca raspuns la stres. La pacientii care au astm bronsic sau alte
afectiuni clinice care necesita tratament sistemic cu corticosteroizi pe termen lung, o reducere prea
rapida a terapiei cu corticosteroizi cu utilizare sistemica poate provoca o exacerbare severa a
simptomelor.

Somnolenta
Ca si alte antihistaminice, olopatadina poate provoca somnolenta la aceiasi pacienti atunci cand este
absorbitd sistemic.



Pacientii trebuie avertizati sd nu se angajeze n ocupatii periculoase care necesita vigilentd mentala
completa si coordonare motorie, cum sunt folosirea utilajelor sau conducerea unui vehicul, dupa
administrarea Ryaltris. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a Ryaltris cu alcool sau alte
inhibitoare ale sistemului nervos central (SNC), deoarece pot aparea reduceri suplimentare ale
vigilentei si afectarea suplimentara a performantei SNC.

In urma administrarii de Ryaltris in studiile clinice a fost raportatid somnolenta (vezi pct. 4.8).

Efectele antihistaminice

Utilizarea concomitenta cu olopatadina (de exemplu, sub forma de picaturi oftalmice) sau cu alte
medicamente antihistaminice cu administrare nazala, oftalmica sau orala poate creste riscul de
efecte adverse antihistaminice.

Copii si adolescenti

Se recomanda ca Inaltimea copiilor aflati sub tratament prelungit cu corticosteroizi cu utilizare
nazala sa fie monitorizatd in mod regulat. Daca cresterea este incetinita, terapia trebuie revizuita, cu
scopul de a reduce doza de corticosteroid cu utilizare nazala, daca este posibil, la cea mai mica doza
la care se mentine controlul eficient al simptomelor. In plus, trebuie luati in considerare trimiterea
pacientului la un medic pediatru.

Excipienti
Ryaltris contine clorura de benzalconiu 0,02 mg per fiecare pulverizare. Clorura de benzalconiu
poate cauza iritatie sau inflamatie nazala, in special dupa utilizarea pe termen lung.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiune cu Ryaltris.

Orice interactiuni medicamentoase ale combinatiei de olopatadina si furoat de mometazona sunt de
asteptat sa fie similare cu cele ale componentelor utilizate in monoterapie, deoarece nu a fost
observata nicio interactiune farmacocinetica Intre olopatadina si furoat de mometazona, atunci cand
sunt administrate in combinatie.

Olopatadina:
Nu se asteapta interactiuni intre olopatadina si alte medicamente (vezi pct. 5.2).

Furoat de mometazona:

Se preconizeaza ca tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv cu medicamente care contin
cobicistat, creste riscul de reactii adverse sistemice. Utilizarea concomitenta trebuie evitatd, cu exceptia
cazului in care beneficiul depaseste riscul crescut de reactii adverse sistemice corticosteroidiene, caz in
care pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru reactii adverse sistemice corticosteroidiene.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Furoat de mometazona:

Nu sunt disponibile sau sunt disponibile date limitate referitoare la utilizarea furoatului de
mometazona la femeile gravide. Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Olopatadina:
Nu sunt disponibile sau sunt disponibile date limitate referitoare la utilizarea olopatadinei la femeile
gravide. Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).



Ryaltris nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential pentru
mama depaseste orice risc potential matern, fetal sau neonatal. Copiii ale caror mame au utilizat
corticosteroizi in timpul sarcinii trebuie monitorizati cu atentie pentru hipoadrenalism.

Alaptarea
Furoat de mometazona:

Nu se cunoagste daca furoatul de mometazona se elimina in lapte.

Olopatadina:

Datele disponibile din studiile realizate la animale au evidentiat excretia olopatadinei in laptele
matern dupa administrare orala (pentru detalii, vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus riscul pentru nou-
nascuti/sugari.

Trebuie sa se ia o decizie referitoare la intreruperea aldptarii sau la Intreruperea/oprirea
tratamentului cu Ryaltris, tindnd cont de beneficiul aldptarii pentru copil si de cel al tratamentului
pentru mama.

Fertilitatea

Sunt disponibile date limitate referitoare la fertilitate.

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la efectul furoatului de mometazona asupra fertilitatii.
Studiile efectuate la animale au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere, fara efecte asupra
fertilitatii.

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la efectul olopatadinei asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cazuri izolate de ameteala, letargie, oboseald sau somnolenta pot sa apara in timpul tratamentului cu
Ryaltris. In aceste cazuri, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi afectata.
Alcoolul poate creste acest efect.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu Ryaltris a fost disgeuzia (un
gust neplacut asociat cu o anumita substantd), epistaxis si disconfort nazal.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In studiile clinice si din analiza datelor obtinute dupa punerea pe piata au fost raportate
urmatoarele reactii adverse, clasificate conform conventiei urmatoare: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si <
1/1000), foarte rare (< 1/10000) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Frecventa Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
Aparate, organe si frecvente necunoscuta
sisteme

Infectii si infestari 'Vaginoza bacteriand| Faringita*

Infectii ale tractului
respirator superior*

Tulburari ale Hipersensibilitate

sistemului imunitar incluzand reactii
anafilactice,
angioedem,




bronhospasm si

complicatii legate de
procedurile utilizate

dispnee*
Tulburari psihice Anxietate
Depresie
Insomnie
Tulburari ale Disgeuzie Ameteli Letargie
sistemului nervos (gust Cefalee Migrena
neplacut) Somnolenta
Tulburari oculare Vedere Cataracta*
incetosata Glaucom*
Xeroftalmie Crestere a
Disconfort presiunii
ocular intraoculare®
Tulburari acustice si Durere
vestibulare auriculara
Tulburari respiratorii, [Epistaxis Uscaciune nazala| Inflamatie Perforatie a
toracice si Disconfort nazala septului nazal*
mediastinale nazal Tulburari ale
mucoasei
nazale
Durere
orofaringiana
Stranut
Iritatie a
gatului
Tulburari Xerostomie* Constipatie
gastrointestinale Durere Iritatie
abdominala dureroasa la
Greata nivelul
limbii
Tulburari generale si Oboseala
la nivelul locului de
administrare
Leziuni, intoxicatii si Laceratie

* Raportate dupa utilizarea corticosteroizilor

Pot aparea reactii adverse sistemice induse de anumiti corticoizi cu administrare nazala, in special

in cazul administrarii in doze mari, pentru perioade lungi de timp (vezi pct. 4.4).

Intarzierea cresterii a fost raportata la copiii tratati cu corticosteroizi cu utilizare nazala. Intarzierea
cresterii poate fi posibild si la adolescenti (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata direct la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro



mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

4.9 Supradozaj

Nu sunt asteptate reactii de supradozaj in cazul administrarii pe cale nazala.

Nu sunt disponibile date referitor la supradozajul prin ingestie accidentala sau deliberata la om.
Inhalarea sau administrarea orala a dozelor crescute de corticosteroizi poate determina supresie a
axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal.

Nu se cunoaste antidot specific pentru substantele active din compozitia Ryaltris.

In caz de supradozaj, este necesara monitorizarea pacientului si implementarea masurilor de suport.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: decongestionante si alte medicamente nazale de uz topic,
corticosteroizi/mometazona, combinatii, codul ATC: RO1IAD59

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Ryaltris contine clorhidrat de olopatadina si furoat de mometazona, substante care au mod de
actiune diferit si genereaza efecte sinergice 1n ceea ce priveste ameliorarea simptomelor rinitei
alergice.

Olopatadina este o substanta cu efect antialergic/antihistaminic selectiv puternic care isi exercita
efectele prin multiple mecanisme distincte de actiune. Antagonizeaza histamina (mediatorul
principal al raspunsului alergic la om).

Furoatul de mometazona este un glucocorticoid cu actiune topica, cu proprietati antiinflamatoare
locale. Este probabil ca, in cea mai mare parte, mecanismul responsabil pentru efectele antialergice
si antiinflamatoare ale furoatului de mometazona sa rezide in capacitatea acestuia de a inhiba
eliberarea mediatorilor reactiilor alergice.

Furoatul de mometazona inhiba semnificativ eliberarea leucotrienelor din leucocite la pacientii cu
alergie. In culturile celulare, furoatul de mometazoni a demonstrat potenti mare in inhibarea
sintezei si eliberarii IL-1, IL-5, IL-6 si TNFa; este, de asemenea, un inhibitor potent al producerii de
leucotriene. Suplimentar este un inhibitor extrem de potent al citokinelor Th2, IL-4 si IL-5 din
celulele umane T-CD4+.

Eficacitatea si siguranta clinica

In 2 studii clinice (GSP 301-301 si GSP 301-304) efectuate la adulti si adolescenti cu varsta de 12
ani sau peste cu rinitd alergica, Ryaltris administrat sub forma de 2 pulverizari in fiecare nara, de
doua ori pe zi a imbunatatit simptomele nazale (care cuprind rinoree, congestie nazala, stranut si
mancarime nazald), in comparatie cu placebo, clorhidrat de olopatadind in monoterapie si furoat
de mometazona in monoterapie. Debutul actiunii a fost observat in decurs de 15 minute, fiind
definit ca primul punct de timp dupa initierea tratamentului in care Ryaltris a demonstrat o
modificare semnificativa din punct de vedere statistic si relevantd din punct de vedere clinic fata
de valoarea initiala a scorului total instantaneu al simptomelor nazale (care cuprinde rinoree,
congestie nazala, stranut si mancarime nazald), comparativ cu placebo. Rezultatele celor doua
studii clinice sunt rezumate in Tabelul 1 si in Tabelul 2 de mai jos.




Tabelul 1: Modificarea medie fata de valoarea initiala in scorurile Simptomelor Nazale
Totale Reflexive de peste 2 siptaméani* la adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani cu rinita
alergica sezoniera in studiul GSP 301-301 (set complet de analizi)

Valoarea | Modificarea | Efectul tratamentului cu Ryaltris
initiala fata de Diferenta
valoarea
initiala

Tratament N Mediana | Mediana LS | Mediana 11 95% Valoarea
(2 pulverizari/nara de doua LS p'
ori pe zi)
Ryaltris 299 10,1 -3,48 - - -
Placebo 283 10,2 -2,50 -0,98 (-1,38,-0,57) | <0,0001
Olopatadina HCI 294 10,3 -2,87 -0,61 (-1,01,-0,21) | 0,0029
Mometazona furoat 294 10,2 -3,09 -0,39 (-0,79,0,01) | 0,0587

Tabelul 2: Modificarea medie fata de valoarea initiala in scorurile Simptomelor Nazale
Totale Reflexive de peste 2 saptaméani* la adulti si adolescenti cu viarsta > 12 ani cu rinita
alergica sezoniera in studiul GSP 301-304 (set complet de analizi)

Valoarea | Modificarea | Efectul tratamentului cu Ryaltris
initiala fata de Diferenta
valoarea
initiala
Tratament N Mediana Mediana LS | Mediana 11 95% Valoarea
(2 pufuri/nard de doua LS p
ori pe zi)
Ryaltris 291 10,09 -3,52 - - -
Placebo 290 10,32 -2,44 -1,09 | (-1,49, -0,69) | <0,001
Olopatadina HCI 290 10,16 -3,08 -0,44 | (-0,84, -0,05)| 0,028
Mometazona furoat 293 10,20 -3,05 -0,47 | (-0,86, -0,08)| 0,019

"Media AM si PM rTNSS pentru fiecare zi (scor maxim = 12) si media pe perioada de tratament de 2
sdptamani.

+ Valorile p sunt nominale

1i= interval de incredere; LS= media celor mai mici patrate;

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intranazala repetata de 2 pulverizari de Ryaltris in fiecare nara (2400 micrograme
de olopatadina si 100 micrograme de furoat de mometazona) de doua ori pe zi la pacientii cu rinita
alergica sezoniera, expunerea plasmaticd maxima (Cmax) medie (+ deviatie standard) a fost de 19,80 +
7,01 ng/ml pentru olopatadina si de 9,92 + 3,74 pg/ml pentru furoat de mometazona, iar expunerea
medie la schema terapeutica (ASCru) a fost de 88,77 + 23,87 ng x ord/ml pentru olopatadina si de




58,40 £ 27,00 pg x ora/ml pentru furoat de mometazona. Timpul mediu de expunere maxima dupa
utilizarea unei doze unice fost de 1 ora atét pentru olopatadina, cat si pentru furoat de mometazona.

Nu a existat nicio dovada a interactiunilor farmacocinetice intre furoat de mometazona si clorhidrat
de olopatadina.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice umane a olopatadinei a fost raportatd ca moderata, de aproximativ
55% si independenta de concentratia medicamentului in intervalul 0,1 - 1000 ng/ml. Olopatadina se
leaga predominant de albumina din serul uman.

Legarea de proteine in vitro pentru furoatul de mometazona a fost raportata a fi de 98% pana la 99%
in intervalul de concentratie de 5 pana la 500 ng/ml.

Metabolizare
Cantitatea redusa de furoat de mometazona care poate fi inghitita si absorbita este metabolizata
extensiv la nivelul primului pasaj hepatic.

Olopatadina nu este metabolizatd extensiv. Doi metaboliti, mono-desmetil si N-oxoxid, au fost detectati in
concentratii scdzute in urina.

Studiile in vitro au aratat ca olopatadina nu a inhibat reactiile metabolice care implica izoenzimele 1A2,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4 ale citocromului p-450. Aceste rezultate indica faptul ca este putin
probabil ca olopatadina sa duca la interactiuni metabolice cu alte substante active administrate
concomitent.

Eliminare

Furoatul de mometazona absorbit este metabolizat extensiv, iar metabolitii sunt excretati in urind si
bild. Dupa administrarea nazala, timpul de Injumatatire in plasma al furoatulului de mometazona a
fost de aproximativ 18 pana la 20 ore, la voluntari sanatosi.

In studiile farmacocinetice cu administrare orala, timpul de injumititire plasmatica al olopatadinei a fost
de aproximativ 8 pana la 12 ore, iar eliminarea a fost in principal prin excretie renald. Aproximativ 60-
70% din doza a fost recuperatd in urind ca substanta activa.

Dupa administrarea nazala, timpul de injumatatire plasmatica al olopatadinei a fost de aproximativ sase
pana la sapte ore, la voluntari sanatosi.

Insuficientd hepatica

Olopatadina:

Nu se agteapta niciun efect relevant clinic al afectarii hepatice asupra farmacocineticii olopatadinei,
deoarece este excretatd predominant nemodificatd prin urina (a se vedea pct. 4.2).

Furoat de mometazona:

Un studiu efectuat cu mometazona furoat cu administrare inhalatorie la adultii cu insuficienta hepatica
usoard, moderatd si severa a aratat ca concentratiile plasmatice maxime ale furoatului de mometazona par
sd creasca dependent de severitatea afectarii hepatice, cu toate acestea, numarul de niveluri detectabile a
fost mic (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Olopatadina:

Deoarece olopatadina este excretata in principal in urind, ca substantd activa nemodificata, afectarea
functiei renale modifica farmacocinetica olopatadinei cu ASCo... plasmatica de 8 ori mai mare la pacientii
cu insuficientd renald severa (media clearance-ul creatininei de 13,0 ml / minut), in comparatie cu adultii
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sanatosi. Dupd o administrarea orald a unei doze de 10 mg la pacientii care efectueaza sedinte de
hemodializa (fara a Iua in calcul eliminarea urinard), concentratiile plasmatice de olopatadina au fost
semnificativ mai scazute in ziua cu sedinta de hemodializa decét in ziua fard sedinta de hemodializa ,
sugerand ca olopatadina poate fi indepartata prin hemodializa.

Furoat de mometazona:

Pe baza contributiei foarte scazute a caii urinare la eliminarea totald a furoatului de mometazona din
organism, efectele insuficientei renale asupra farmacocineticii furoatului de mometazona nu au fost
investigate (vezi pct. 4.2).

Varstnici

Studiile care au comparat farmacocinetica dozelor administrate oral de 10 mg de olopatadina la tineri
(varsta medie de 21 ani) si varstnici (varsta medie de 74 ani) nu au aratat diferente semnificative in ceea ce
priveste concentratiile plasmatice (ASC), legarea de proteinele plasmatice sau excretia urinara a
medicamentului parinte nemodificat si a metabolitilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Olopatadina:

Datele non-clinice nu indica niciun pericol special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind siguranta, farmacologia, toxicitatea la doze repetate, genotoxicitatea, potentialul carcinogen
si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Studiile la animale au aratat o crestere redusa a puilor aldptati de femele carora li se administreaza
sistemic doze de olopatadina mult mai mari decit doza maxima recomandata pentru utilizarea
intranazald la om. Dupa administrarea orala, olopatadina a fost detectata in laptele femelelor de
sobolan care alapteaza.

Furoat de mometazona:

Nu au fost demonstrate efecte toxice specifice expunerii la furoat de mometazona. Toate efectele
observate sunt caracteristice acestei clase de medicamente si sunt determinate de amplificarea
efectelor farmacologice ale glucocorticoizilor.

Studiile preclinice au demonstrat ca furoatul de mometazona este lipsit de activitate androgenica,
antiandrogenica, estrogenica sau antiestrogenica dar, ca si alti glucocorticoizi, isi exercita o oarecare
activitate antiuterotrofica si Intarzie deschiderea vaginului, efecte demonstrate la modele
experimentale de animale, Tn cazul administrarii pe cale orala a unor doze mari de 56 mg/kg si zi si
280 mg/kg sizi.

Similar altor glucocorticoizi, furoatul de mometazona a prezentat in vitro potential clastogen la
concentratii mari. Totusi, nu sunt de asteptat sd apara efecte mutagene in cazul utilizarii dozelor
terapeutice.

In studii referitoare la efectele asupra functiei de reproducere, in cazul administririi subcutanate a
15 micrograme furoat de mometazona/kg, au aparut prelungirea perioadei de gestatie si travaliu
prelungit si dificil, cu scaderea ratei de supravietuire a puilor, a greutatii si a cresterii in greutate.

Fertilitatea nu a fost afectata.

Similar altor glucocorticoizi, furoatul de mometazona este teratogen la rozatoare si iepure. Efectele
observate au fost hernia ombilicala la sobolan, palatoschizis la soarece si agenezie a veziculei
biliare, hernie ombilicala si flectarea labelor anterioare la iepure. Au existat, de asemenea, scadere a
cresterii in greutate a femelelor, efecte asupra cresterii fetale (greutate fetald mai mica si/sau
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intarziere a osificarii) la sobolan, iepure si soarece, si scadere a ratei de supravietuire a puilor la
soarece.

Potentialul carcinogen al furoatului de mometazona administrat pe cale inhalatorie (aerosol cu mediu
de propulsare CFC si surfactant) In concentratii de 0,25-2 micrograme/l a fost investigat in cadrul
unor studii desfasurate pe durata a 24 luni la soarece si sobolan. Au fost observate efectele specifice
administrarii de glucocorticoizi, inclusiv cateva tipuri de leziuni non-neoplazice. Nu a fost
determinata o relatie doza-raspuns semnificativa statistic pentru niciun tip de tumora.

Ryaltris spray nazal

Un studiu de toxicitate cu administrare intranazala de doze repetate de Ryaltris la sobolan, pentru o
perioada de pana la 13 saptaméani nu a evidentiat niciun efect advers nou, In comparatie cu componentele
individuale.

Evaluarea riscurilor de mediu (ERA)
Studiile de evaluare a riscurilor pentru mediu au aratat ca furoatul de mometazona poate prezenta un risc
pentru mediul acvatic (vezi si pct. 6.6)

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina (E 460)
Fosfat sodic dibazic heptahidrat (E 339)
Carmeloza sodica (E 466)
Clorura de sodiu

Clorura de benzalconiu

Glicerol

Edetat disodic

Polisorbat 80 (E 433)

Acid clorhidric (E 507)
Hidroxid de sodiu (E 524)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada devalabilitate

3 ani
Valabilitate in cursul utilizarii (dupa prima deschidere a flaconului): 2 luni

6.4 Precautiispeciale pentru pastrare

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de culoare alba din polietilend de inalti densitate (PEID), cu pompi spray dozatoare manual, din

polipropileni. Dozatorul este previzut cu capac de protectie din PEID, de culoare mov.
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Marimi de ambalaj:

1 flacon de 20 ml continand 56 pulverizari,
1 flacon de 20 ml continand 120 pulverizari,
1 flacon de 30 ml continand 240 pulverizari.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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