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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ryaltris 25 Mikrogramm/600 Mikrogramm
pro SprihstoB Nasenspray, Suspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine abgegebene Dosis (die aus dem Nasen-
stlck freigesetzte Dosis) enthalt Mometa-
sonfuroat-Monohydrat (Ph. Eur.) entspre-
chend 25 Mikrogramm Mometasonfuroat
(Ph. Eur.) und Olopatadinhydrochlorid ent-
sprechend 600 Mikrogramm Olopatadin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Ein SprihstoB enthalt 0,02 mg Benzalkoni-
umchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Nasenspray, Suspension.

WeiBe, homogene Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ryaltris wird angewendet bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren zur Behand-
lung MaBig bis stark ausgepragter Nasen-
symptome bei allergischer Rhinitis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (ab 12 Jah-
ren)

Die Ubliche empfohlene Dosis betragt zwei
SprihstéBe in jedes Nasenloch zweimal tag-
lich (morgens und abends).

Kinder unter 12 Jahren

Ryaltris wird nicht zur Anwendung bei Kin-
dern unter 12 Jahren empfohlen, da die
Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Alters-
gruppe nicht untersucht wurden.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist bei dieser Patien-
tengruppe nicht erforderlich.

Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunktion

Es liegen keine Daten von Patienten mit Ein-
schrankung der Nieren- oder Leberfunktion
vor. Aufgrund der Resorption, Metabolisie-
rung und Elimination der Wirkstoffe (siehe
Abschnitt 5.2) ist allerdings nicht zu erwarten,
dass eine Dosisanpassung bei diesen Pa-
tientengruppen erforderlich ist.

Art der Anwendung
Ryaltris ist nur zur nasalen Anwendung be-
stimmt.

Vor der ersten Anwendung muss das Behalt-
nis gut geschuttelt und die Dosierpumpe
6-mal betatigt werden (bis ein gleichmaBiger
SprUhnebel abgegeben wird). Wird die Do-
sierpumpe Uber mindestens 14 Tage nicht
verwendet, ist vor der néchsten Anwendung
ein erneutes Vorbereiten durch 2-maliges
Pumpen erforderlich, bis ein gleichmaBiger
SprUhnebel abgegeben wird.

Vor jedem Gebrauch ist das Behaltnis min-
destens 10 Sekunden lang zu schitteln.
Nach jeder Anwendung des Sprays wird die
SprihdUse mit einem sauberen Taschentuch
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oder Papiertuch vorsichtig abgewischt und
die Schutzkappe wieder aufgesetzt, um ein
Verstopfen der Spriihdlse zu vermeiden. Die
Flasche sollte nach der deklarierten Anzahl
von SpriihstéBen oder 2 Monate nach An-
bruch verworfen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Ryaltris darf nicht angewendet werden, wenn
eine unbehandelte lokalisierte Infektion im
Bereich der Nasenschleimhaut, wie z.B.
Herpes simplex, vorliegt.

Aufgrund der hemmenden Wirkung von Kor-
tikosteroiden auf die Wundheilung durfen
Patienten nach vor kurzem erfolgten Nasen-
operationen oder -verletzungen bis zur Aus-
heilung Kortikosteroide nicht nasal anwenden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Lokale nasale Wirkungen

Nach intranasaler Applikation von Antihista-
minika wurde Uber Nasengeschwuire und
Perforationen der Nasenscheidewand be-
richtet.

Nach intranasaler Applikation von Kortiko-
steroiden wurde Uber Perforationen der
Nasenscheidewand berichtet.

Patienten, die eine mehrmonatige oder
langere Therapie mit Ryaltris erhalten, sollten
in regelmaBigen Abstanden auf etwaige Ver-
anderungen der Nasenschleimhaut unter-
sucht werden.

Die Anwendung von Ryaltris wird beim Vor-
liegen einer Perforation der Nasenscheide-
wand nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Nach intranasaler Applikation von Antihista-
minika und Kortikosteroiden wurde Uber
Epistaxis berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien mit intranasal ange-
wendetem Mometasonfuroat kam es zur
Entwicklung lokalisierter Infektionen der
Nase und des Rachenraumes mit Candida
albicans. Entwickelt sich eine solche Infek-
tion, kann eine angemessene lokale Therapie
sowie das Absetzen der Behandlung mit
Ryaltris erforderlich werden. Patienten, die
eine mehrmonatige oder langere Therapie
mit Ryaltris erhalten, sollten in regelméaBigen
Abstanden auf Hinweise fur eine Candida-
Infektion oder sonstige Anzeichen uner-
winschter Wirkungen auf die Nasenschleim-
haut untersucht werden.

Sehstdrungen

Bei der systemischen und topischen (ein-
schlieBlich intranasalen) Anwendung von
Kortikosteroiden kénnen Sehstérungen auf-
treten. Wenn ein Patient mit Symptomen wie
verschwommenem Sehen oder anderen
Sehstérungen vorstellig wird, sollte eine
Uberweisung des Patienten an einen Augen-
arzt zur Abklarung méglicher Ursachen der
Sehstérungen in Erwdgung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale serdse Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Kortikosteroide ge-
meldet wurden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach intranasaler Anwendung von Mome-
tasonfuroat-Monohydrat und Olopatadin-
hydrochlorid kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen einschlieBlich Giemen auftreten.
Kommt es zu solchen Reaktionen, ist Ryaltris
abzusetzen (siehe Abschnitt 4.8).

Immunsuppression

Personen, die Wirkstoffe anwenden, welche
das Immunsystem unterdrlicken, wie z.B.
Kortikosteroide, sind flr Infektionen anfélliger
als Gesunde. Windpocken und Masern bei-
spielsweise kénnen bei entsprechend anfal-
ligen Kindern oder Erwachsenen, die Kortiko-
steroide erhalten, schwerwiegender oder
sogar toédlich verlaufen. Bei Kindern oder
Erwachsenen, welche diese Erkrankungen
nicht durchgemacht haben bzw. Gber keinen
angemessenen Impfschutz verflgen, ist auf
Expositionsvermeidung besonders zu ach-
ten. Wie sich die Dosierung und die Art und
Dauer der Anwendung von Kortikosteroiden
auf das Risiko der Entwicklung einer dis-
seminierten Infektion auswirken, ist nicht
bekannt.

Kortikosteroide sind, wenn Uberhaupt, mit
Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit ak-
tiver oder inaktiver Tuberkulose des Respi-
rationstrakts, bei Patienten mit unbehandel-
ten lokalen oder systemischen Pilzinfektionen
oder bakteriellen Infektionen, systemischen
Virusinfektionen oder parasitaren Infektionen
sowie bei Patienten mit Herpes simplex des
Auges, da die Gefahr einer Verschlechterung
dieser Infektionen besteht.

Systemische Wirkungen der Kortikosteroide

Mégliche systemische Wirkungen schlieBen
Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinun-
gen, adrenale Suppression, Wachstumsver-
z8gerung bei Kindern und Jugendlichen,
Katarakt und Glaukom ein, und seltener
Veradnderungen der Psyche oder des Ver-
haltens, einschlieBlich psychomotorische
Uberaktivitat, Schlafstérungen, Angst, De-
pression oder Aggression (besonders bei
Kindern).

Eine Behandlung mit hdheren als den emp-
fohlenen intranasalen Steroid-Dosierungen
oder die Anwendung der empfohlenen Do-
sierungen bei anfélligen Personen kann zu
systemischen Kortikosteroid-Wirkungen wie
Hyperkortizismus und Suppression der
Nebennierenfunktion flhren. Kommt es zu
solchen Veranderungen, ist Ryaltris ent-
sprechend dem anerkannten Vorgehen beim
Absetzen einer oralen Kortikosteroid-Thera-
pie langsam auszuschleichen. Die gleich-
zeitige Anwendung intranasaler Kortikoste-
roide zusammen mit weiteren inhalativen
Kortikosteroiden kdénnte das Risiko fur An-
zeichen oder Symptome von Hyperkortizis-
mus und/oder einer Unterdriickung der HPA-
Achsenfunktion erhdhen.

Wenn es Hinweise fiir eine Uberschreitung
der empfohlenen Dosierung gibt, sollte in
Stresssituationen oder vor geplanten Ope-
rationen eine zusatzliche systemische Kor-
tikosteroidgabe erwogen werden.

Die Umstellung von einem systemischen auf
ein topisches Kortikosteroid kann mit An-
zeichen einer Nebenniereninsuffizienz ver-
bunden sein, und bei manchen Patienten
kann es zu Entzugserscheinungen (z.B.
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Gelenk- und/oder Muskelschmerzen, Er-
schopfung und Depression) kommen. Pa-
tienten, die bisher langerfristig mit einem
systemischen Kortikosteroid behandelt
wurden und auf ein topisches Kortikostero-
id umgestellt werden, sollten auf das Auf-
treten einer akuten Nebenniereninsuffizienz
in Stresssituationen sorgféaltig Uberwacht
werden. Bei Patienten mit Asthma oder
anderen Erkrankungen, die eine Langzeit-
therapie mit systemischen Kortikosteroiden
erfordern, kann eine zu rasche Reduktion
der systemischen Kortikosteroid-Dosierung
zu einer starken Verschlechterung der Symp-
tomatik flihren.

Somnolenz

Wie andere Antihistaminika kann Olopatadin
bei manchen Patienten bei systemischer
Resorption Somnolenz hervorrufen.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
nach der Anwendung von Ryaltris auf gefahr-
liche Tatigkeiten, welche ihr uneingeschrank-
tes Reaktions- und motorisches Koordina-
tionsvermogen erfordern, wie z.B. das Be-
dienen von Maschinen und das Fuhren von
Kraftfahrzeugen, zu verzichten. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ryaltris und Alkohol
oder anderen zentral dampfenden Sub-
stanzen sollte vermieden werden, da es
sonst zu einer weiteren Beeintréchtigung des
Reaktionsvermogens und der Leistungsfa-
higkeit des zentralen Nervensystems kom-
men kann.

In Klinischen Studien wurde nach der An-
wendung von Ryaltris Uber Somnolenz be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).

Antihistaminerge Wirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Olopatadin
(z.B. in Augentropfen) oder anderen nasal,
okuléar oder oral applizierten Antihistaminika
kann das Risiko fur unerwiinschte antihis-
taminerge Wirkungen erhéhen.

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, regelméBig die Korper-
groBe von Kindern zu kontrollieren, die eine
langerfristige Behandlung mit einem nasal
anzuwendenden Kortikosteroid erhalten. Bei
Wachstumsverzdgerungen sollte die Thera-
pie mit dem Ziel Uberprtift werden, die Do-
sierung des nasal anzuwendenden Kortiko-
steroids wenn moglich auf die niedrigste
Dosierung zu reduzieren, die noch eine ef-
fektive Kontrolle der Symptome gewéhr-
leistet. Zudem ist die Uberweisung des
Patienten an einen Kinderarzt zu erwagen.

Sonstige Bestandteile

Ryaltris enthalt 0,02 mg Benzalkoniumchlo-
rid in jedem SprihstoB. Benzalkoniumchlo-
rid kann eine Reizung oder Schwellung der
Nasenschleimhaut hervorrufen, insbesonde-
re bei langerer Anwendung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Ryaltris wurden keine Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen durchge-
fuhrt.

Es ist davon auszugehen, dass jegliche bei
kombinierter Anwendung von Olopatadin
und Mometasonfuroat zu beobachtenden
Arzneimittelwechselwirkungen den bei An-
wendung als Einzelsubstanzen auftretenden

entsprechen, da bei kombinierter Anwen-
dung keine pharmakokinetische Wechsel-
wirkung zwischen Olopatadin und Mometa-
sonfuroat zu beobachten war.

Olopatadin:

Zwischen Olopatadin und anderen Arznei-
mitteln ist nicht mit Wechselwirkungen zu
rechnen (siehe Abschnitt 5.2).

Mometasonfuroat:

Bei gleichzeitiger Behandlung mit CYP3A-
Inhibitoren, einschlieBlich Cobicistat-haltiger
Préaparate, ist mit einem erhdhten Risiko
systemischer Nebenwirkungen zu rechnen.
Die Kombination sollte vermieden werden,
es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das er-
héhte Risiko systemischer Nebenwirkungen
der Kortikosteroide; in diesem Fall sollten die
Patienten im Hinblick auf systemische Kor-
tikosteroid-Nebenwirkungen Uberwacht
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Mometasonfuroat:

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Mo-
metasonfuroat bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Olopatadin:

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der intranasalen Anwendung
von Olopatadin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben nach
systemischer Gabe eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Ryaltris sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dass
der potenzielle Nutzen fUr die Mutter jedwe-
des potenzielle Risiko flr die Mutter, den
Fetus bzw. das Kind rechtfertigt. Kinder, die
von Muttern geboren werden, die wahrend
der Schwangerschaft mit Kortikosteroiden
behandelt wurden, sollten sorgfaltig bezlg-
lich Hypoadrenalismus beobachtet werden.

Stillzeit

Mometasonfuroat:

Es ist nicht bekannt, ob Mometasonfuroat
beim Menschen in die Muttermilch ausge-
schieden wird.

Olopatadin:

Die zur Verflgung stehenden tierexperimen-
tellen Daten haben nach oraler Gabe von
Olopatadin eine Ausscheidung in die Milch
gezeigt (Einzelheiten siehe Abschnitt 5.3).
Ein Risiko flr das Neugeborene / Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Ryaltris
verzichtet werden soll / die Behandlung mit
Ryaltris zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl
der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fUr die Frau zu
bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen nur begrenzte Daten zur Fertilitat
VOr.

Es liegen keine klinischen Daten zur Aus-
wirkung von Mometasonfuroat auf die Fer-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tilitat vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat, aber keine Aus-
wirkungen auf die Fertilitat gezeigt.

Es liegen keine klinischen Daten zur Aus-
wirkung von Olopatadin auf die Fertilitat vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

In Einzelfallen kénnen bei der Anwendung
von Ryaltris Schwindelgefuhl, Lethargie, Er-
mudung und Somnolenz auftreten. In diesen
Fallen kénnen die Verkehrstlichtigkeit und
die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt sein. Alkohol kann diese Wir-
kung verstarken.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unter der Behandlung mit Ryaltris am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen
waren Dysgeusie (substanzspezifischer un-
angenehmer Geschmack), Epistaxis und
Beschwerden an der Nase.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgelisteten Nebenwirkun-
gen wurden in klinischen Studien sowie im
Rahmen der Erfahrungen nach dem Inver-
kehrbringen berichtet. Bei den Haufigkeits-
angaben werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Systemische Nebenwirkungen wurden bei
der Behandlung mit einigen intranasalen
Kortikosteroiden berichtet, insbesondere
wenn hohe Dosen Uber lange Zeitrdume
angewendet wurden (sieche Abschnitt 4.4).

Es wurde Uber Wachstumsverzdgerungen
bei Kindern berichtet, die nasale Kortikoste-
roide erhielten. Wachstumsverzdgerungen
sind auch bei Jugendlichen mdglich (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

023930-102563
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Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Haufigkeit Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Systemorganklasse
Infektionen und Bakterielle Vaginose Pharyngitis*
parasitare Erkrankungen Infektion der oberen Atemwege*
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen
Immunsystems einschlieBlich anaphylaktische
Reaktionen, Angioddem,
Bronchospasmus und Dyspnoe*

Psychiatrische Angst
Erkrankungen Depression

Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Dysgeusie (unange- Schwindelgefuhl Lethargie
Nervensystems nehmer Geschmack) | Kopfschmerzen Migrane

Somnolenz

Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen Katarakte®

Trockenes Auge Glaukom*

Augenbeschwerden Erhéhung des Augeninnendrucks*
Erkrankungen des Ohrs Ohrenschmerzen
und des Labyrinths
Erkrankungen der Epistaxis Trockene Nasen- Nasenentziindung Perforation der Nasenscheide-
Atemwege, des Beschwerden an der | schleimhaut Nasenschleimhauterkrankung wand*
Brustraums und Nase Schmerzen im Oropharynx
Mediastinums Niesen

Rachenreizung
Erkrankungen des Mundtrockenheit Obstipation
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz Schmerzhafte Zunge

Ubelkeit

Allgemeine ErmUdung

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Lazeration

4.9 Uberdosierung

Bei nasaler Anwendung sind keine Uber-
dosierungsreaktionen zu erwarten.

Zu einer Uberdosierung nach versehentlicher
oder absichtlicher Einnahme liegen beim
Menschen keine Daten vor.

Die Inhalation oder Einnahme zu hoher Kor-
tikosteroid-Dosen kann zur Unterdrickung
der HPA-Achsenfunktion flihren.
Spezifische Antidote fiir die Wirkstoffe von
Ryaltris sind nicht bekannt.

Bei einer Uberdosierung sollte der Patient
entsprechend Uberwacht und mit unter-
stUtzenden MaBnahmen behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dekon-
gestiva und andere Rhinologika zur topi-
schen Anwendung; Kortikosteroide; Mome-
tason, Kombinationen, ATC-Code: RO1AD59

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Ryaltris enthalt Olopatadinhydrochlorid und
Mometasonfuroat, die sich in ihrer Wirkungs-
weise unterscheiden und synergistische
Wirkungen hinsichtlich der Besserung der
Symptome von allergischer Rhinitis besitzen.

Olopatadin ist ein hochwirksames, selektives
Antiallergikum/Antihistaminikum, dessen
Wirkungen auf mehreren unterschiedlichen

023930-102563

* Unter der Anwendung von Kortikosteroiden berichtet.

Wirkmechanismen beruhen. Es hemmt die
Wirkung von Histamin (des priméren Media-
tors allergischer Reaktionen beim Men-
schen).

Mometasonfuroat ist ein topisches Gluko-
kortikosteroid mit lokalen entziindungs-
hemmenden Eigenschaften.

Der Mechanismus der antiallergischen und
entztindungshemmenden Wirkungen von
Mometasonfuroat ist wahrscheinlich groB-
tenteils durch die Hemmung der Freisetzung
von Mediatoren allergischer Reaktionen be-
dingt. Mometasonfuroat hemmt signifikant
die Freisetzung von Leukotrienen aus den
Leukozyten allergischer Patienten. In der
Zellkultur wurde die hohe Wirksamkeit von
Mometasonfuroat bei der Hemmung der
Synthese und der Freisetzung von IL-1, IL-5,
IL-6 und TNFo nachgewiesen; Mometason-
furoat hemmt ebenfalls die Leukotrienbildung
hochwirksam. Dartber hinaus ist Mometa-
sonfuroat ein &uBerst wirksamer Inhibitor der
Produktion von Th2-Zytokinen, IL-4 und IL-5
aus menschlichen CD4+-T-Zellen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In zwei klinischen Studien (GSP 301-301
und GSP 301-304) mit Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit allergischer
Rhinitis fihrte die Anwendung von Ryaltris
in der Dosierung von zwei SprihstéBen in
jedes Nasenloch zweimal taglich im Vergleich
zu Placebo, Olopatadinhydrochlorid und
Mometasonfuroat (jeweils einzeln verab-

reicht) zu einer Verbesserung der Nasen-
symptome (bestehend aus laufender Nase,
verstopfter Nase, Niesen und Nasenjucken).
Die Ergebnisse der beiden Kklinischen Studien
sind in der folgenden Tabelle 1 und Tabelle 2
zusammengefasst.

Siehe Tabellen 1 und 2 auf Seite 4
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Tabelle 1: Durchschnittliche Veranderung der reflektorischen Gesamtwerte fUr nasale Symptome gegentiber Ausgangswert tUber 2 Wochen* bei
Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von > 12 Jahren mit saisonaler allergischer Rhinitis in der Studie GSP 301-301 (vollstandiger

Analysensatz)
Ausgangswert Abweichung vom | Differenz des Behandlungseffekts durch RYALTRIS
Ausgangswert
Behandlung N Mittelwert LS-Mittelwert LS-Mittelwert 95 % KI P-Wertt
(2 SpruhstéBe/Nasenloch
zweimal taglich)
RYALTRIS 299 10,1 -3,48 -- -- --
Placebo 283 10,2 -2,50 -0,98 (-1,38; -0,57) < 0,0001
Olopatadinhydrochlorid 294 10,3 -2,87 -0,61 (-1,01; -0,21) 0,0029
Mometasonfuroat 294 10,2 -3,09 -0,39 (-0,79; 0,01) 0,0587

Tabelle 2: Durchschnittliche Verdnderung der reflektorischen Gesamtwerte fir nasale Symptome gegenutber Ausgangswert Uber 2 Wochen* bei
Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von > 12 Jahren mit saisonaler allergischer Rhinitis in der Studie GSP 301-304 (vollstéandiger

Analysensatz)
Ausgangswert Abweichung vom | Differenz des Behandlungseffekts durch RYALTRIS
Ausgangswert
Behandlung N Mittelwert LS Mittelwert LS Mittelwert 95% Kl P-Wertt
(2 SpruhstdéBe/Nasenloch
zweimal taglich)
Ryaltris 291 10,09 -3,562 -- -- --
Placebo 290 10,32 -2,44 -1,09 (-1,49;-0,69) < 0,001
Olopatadinhydrochlorid 290 10,16 -3,08 -0,44 (-0,84;-0,05) 0,028
Mometasonfuroat 293 10,20 -3,05 -0,47 (-0,86; -0,08) 0,019

Durchschnitt des taglichen reflektorischen Gesamtwerts flr nasale Symptome am Morgen und am Abend (maximaler Wert = 12) und gemittelt Uber den

2-wdchigen Behandlungszeitraum.
1 P-Werte sind nominal
KI = Konfidenzintervall; LS = least square

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach wiederholter intranasaler Anwendung
von zwei SpriihstdBen Ryaltris pro Nasenloch
(2.400 Mikrogramm Olopatadin und 100 Mi-
krogramm Mometasonfuroat) zweimal t&glich
bei Patienten mit saisonaler allergischer
Rhinitis betrug die mittlere (+ Standardabwei-
chung) maximale Plasmaexposition (C,,,,)
19,80 + 7,01 ng/ml fir Olopatadin bzw. 9,92
+ 3,74 pg/ml flir Mometasonfuroat und die
mittlere Exposition Uber das Dosierungs-
schema (AUC,, ) 88,77 + 23,87 ng*h/ml fur
Olopatadin bzw. 58,40 + 27,00 pg*h/ml fir
Mometasonfuroat. Die mediane Zeit bis zur
maximalen Exposition einer Einzeldosis be-
trug sowohl fur Olopatadin als auch fur
Mometasonfuroat 1 Stunde.

Es gab keine Hinweise fir pharmakokineti-
sche Wechselwirkungen zwischen Mometa-
sonfuroat und Olopatadinhydrochlorid.

Verteilung

Die Proteinbindung von Olopatadin wurde
mit etwa 55 % im menschlichen Serum als
maBig angegeben und ist Uber den Konzen-
trationsbereich von 0,1 bis 1.000 ng/ml un-
abhangig von der Wirkstoffkonzentration.
Olopatadin bindet vorwiegend an humanes
Serumalbumin.

Die in vitro-Proteinbindung wird fir Mome-
tasonfuroat im Konzentrationsbereich von 5
bis 500 ng/ml mit 98 % bis 99 % angegeben.

Biotransformation

Die geringe Menge Mometasonfuroat, die
verschluckt werden kann und resorbiert wird,

unterliegt einer umfassenden First-pass-
Metabolisierung in der Leber.

Olopatadin wird nicht in groBerem Umfang
metabolisiert. Zwei Metaboliten, die Mono-
desmethyl- und die N-Oxid-Verbindung,
wurden in geringen Konzentrationen im Urin
nachgewiesen.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Olopa-
tadin Stoffwechselreaktionen, an denen die
Cytochrom-P-450-Isoenzyme 1A2, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4 beteiligt sind,
nicht hemmt. Diese Ergebnisse weisen da-
rauf hin, dass bei Olopatadin nicht mit me-
tabolischen Wechselwirkungen mit anderen
gleichzeitig angewendeten Wirkstoffen zu
rechnen ist.

Elimination

Resorbiertes Mometasonfuroat wird um-
fassend metabolisiert und die Metaboliten
werden mit dem Urin und Uber die Galle
ausgeschieden. Nach nasaler Anwendung
betrug die Halbwertszeit von Mometasonfu-
roat im Plasma bei gesunden Freiwilligen
etwa 18 bis 20 Stunden.

In pharmakokinetischen Studien mit oraler
Wirkstoffgabe betrug die Halbwertszeit von
Olopatadin im Plasma etwa 8 bis 12 Stun-
den, und die Elimination erfolgte vorwiegend
durch renale Ausscheidung. Etwa 60 bis
70% der Dosis wurden im Urin als unver-
anderter Wirkstoff wiedergefunden.

Nach nasaler Anwendung betrug die Halb-
wertszeit von Olopatadin im Plasma bei
gesunden Freiwilligen etwa sechs bis sie-
ben Stunden.

Leberfunktionsstérung

Olopatadin:

Mit Kklinisch relevanten Auswirkungen einer
Leberfunktionsstérung auf die Olopatadin-
Pharmakokinetik ist nicht zu rechnen, da die
Substanz vorwiegend unverandert mit dem
Urin ausgeschieden wird (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Mometasonfuroat:

Einer bei Erwachsenen mit leichter, maBiger
und schwerer Leberfunktionsstérung mit
inhalativ angewendetem Mometasonfuroat
durchgefihrten Studie zufolge scheinen die
maximalen Plasmakonzentrationen von
Mometasonfuroat mit der Schwere der Le-
berfunktionsstérung zwar anzusteigen, doch
war die Anzahl nachweisbarer Wirkstoff-
spiegel gering (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Olopatadin:

Da Olopatadin in erster Linie als unverander-
ter Wirkstoff mit dem Urin ausgeschieden
wird, verandert sich beim Vorliegen einer
Nierenfunktionsstérung die Pharmakokinetik
von Olopatadin, wobei bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (mittlere
Kreatinin-Clearance 13,0 ml/min) im Ver-
gleich zu gesunden Erwachsenen 8-fach
hoéhere Plasma-AUC,__-Werte gefunden
werden. Nach oraler Gabe einer Dosis von
10 mg an Hamodialysepatienten (ohne Urin-
ausscheidung) waren die Olopatadin-Plas-
makonzentrationen am Hamodialysetag
signifikant niedriger als am Tag ohne Hamo-
dialyse. Dies lasst darauf schlieBen, dass
Olopatadin durch Hamodialyse entfernt
werden kann.
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Mometasonfuroat:

Da der Ausscheidungsweg Uber den Urin
zur Gesamtkorper-Clearance von Mometa-
sonfuroat nur sehr wenig beitragt, wurden
die Auswirkungen einer Nierenfunktions-
stérung auf die Mometasonfuroat-Pharma-
kokinetik nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Altere Patienten

Studien zum Vergleich der Pharmakokinetik
oraler 10 mg-Dosen von Olopatadin bei
jungen (mittleres Alter 21 Jahre) und alteren
Patienten (mittleres Alter 74 Jahre) zeigten
keine signifikanten Unterschiede bei den
Plasmakonzentrationen (AUC), der Protein-
bindung oder der Ausscheidung der unver-
anderten Muttersubstanz und der Metabo-
liten mit dem Urin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Olopatadin:

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Po-
tential lassen die nichtklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.

Tierexperimentelle Studien haben ein ver-
mindertes Wachstum saugender Jungtiere
gezeigt, wenn die Muttertiere systemische
Olopatadin-Dosen erhielten, die deutlich Uber
der empfohlenen Hdchstdosierung fir die
intranasale Anwendung beim Menschen
lagen. Nach oraler Gabe wurde Olopatadin
in der Milch stillender Ratten nachgewiesen.

Mometasonfuroat:

Es fanden sich keine toxikologischen Wir-
kungen, die spezifisch fur die Mometason-
furoat-Exposition waren. Alle beobachteten
Wirkungen sind typisch flr diese Wirkstoff-
klasse und stehen mit UiberschieBenden
pharmakologischen Wirkungen von Gluko-
kortikoiden in Zusammenhang.

Praklinische Studien zeigen, dass Mometa-
sonfuroat keine androgene, antiandrogene,
Ostrogene oder antidstrogene Aktivitat be-
sitzt, jedoch, wie andere Glukokortikoide, in
hohen oralen Dosen von 56 mg/kg pro Tag
und 280 mg/kg pro Tag in Tiermodellen eine
gewisse antiuterotrophe Aktivitat besitzt und
die Vaginal6ffnung verzogert.

Wie andere Glukokortikoide zeigte Mome-
tasonfuroat in vitro in hohen Konzentrationen
ein klastogenes Potential. In therapeutisch
relevanten Dosierungen sind jedoch keine
mutagenen Wirkungen zu erwarten.

In Reproduktionsstudien flhrte Mometason-
furoat bei subkutaner Anwendung in einer
Dosierung von 15 Mikrogramm/kg zu einer
Verlangerung der Trachtigkeit und es kam
zu einer verlangerten und schwierigen Geburt
mit einer Verminderung des Uberlebens und
des Koérpergewichts bzw. der Korperge-
wichtszunahme der Nachkommen. Es fand
sich keine Wirkung auf die Fertilitat.

Wie andere Glukokortikoide ist Mometason-
furoat bei Nagern und Kaninchen ein Tera-
togen. Beschriebene Wirkungen waren
Hernia umbilicalis bei Ratten, Gaumenspal-
te bei Mausen und Gallenblasenagenesie,
Hernia umbilicalis und Vorderpfotenver-

023930-102563

6.

krimmung bei Kaninchen. Es wurden ferner
eine Verminderung der Kérpergewichtszu-
nahme der Muttertiere, Wirkungen auf das
fetale Wachstum (geringeres Korpergewicht
der Feten und/oder verzogerte Ossifikation)
bei Ratten, Kaninchen und Mausen sowie
ein vermindertes Uberleben der Nachkom-
men bei Mausen beobachtet.

Das kanzerogene Potential von inhaliertem
Mometasonfuroat (Aerosol mit FCKW als
Treibgas und Surfactant) in Konzentrationen
von 0,25 bis 2,0 Mikrogramm/I wurde im
Rahmen 24-monatiger Studien an Mausen
und Ratten untersucht. Beobachtet wurden
typische Wirkungen von Glukokortikoiden,
einschlieBlich mehrerer nicht-neoplastischer
Lasionen. Eine statistisch signifikante Dosis-
Wirkungs-Beziehung wurde fir keine der
Tumorarten nachgewiesen.

Ryaltris Nasenspray

Ryaltris zeigte in einer intranasalen Toxizi-
tatsstudie mit wiederholten Dosen bei Ratten
Uber einen Zeitraum von bis zu 13 Wochen
keine neuen unerwinschten Wirkungen im
Vergleich zu den einzelnen Komponenten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (E 339)
Carmellose-Natrium (Ph. Eur.) (E 466)
Natriumchlorid

Benzalkoniumchlorid

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Polysorbat 80 [pflanzlich] (E 433)
Salzsaure 36 % (E 507)

Natriumhydroxid (E 524)

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 2 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Das Behéltnis des Nasensprays ist eine
weiBe Flasche aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit einer handbetriebenen Dosier-
spraypumpe (Betatigungsvorrichtung) aus
Polypropylen. Die Betatigungsvorrichtung ist
mit einer lilafarbenen Schutzkappe aus HDPE
versehen.

PackungsgroBen:

Eine 20 ml-Flasche mit 56 Spruhst6Ben.
Eine 20 ml-Flasche mit 120 SprihstoBen.
Eine 30 ml-Flasche mit 240 SprihstéBen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7.

10.
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INHABER DER ZULASSUNG

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvezdova 1716/2b

140 78 PRAHA 4

Tschechische Republik

Mitvertreiber:

BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

2205824.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
17. November 2021

STAND DER INFORMATION
August 2023

. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt eine Zubereitung
aus Stoffen, deren Wirkung [bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 12 Jahren zur
Behandlung méBig bis stark ausgepragter
Nasensymptome bei allergischer Rhinitis] in
der medizinischen Wissenschaft noch nicht
allgemein bekannt ist.

M1564292

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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