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1. IME ZDRAVILA

Rupafin 10 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsaka tableta vsebuje:

10 mg rupatadina (v obliki fumarata).

Pomozne snovi z znanim u¢inkom: 57.57 mg laktoze v obliki laktoze monohidrata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Tableta.

Okrogle tablete svetlo lososove barve.
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Simptomatsko zdravljenje alergijskega rinitisa in urtikarije pri odraslih in mladostnikih
(starejsih od 12 let).

4.2  QOdmerjanje in nacin uporabe

Qdrasli in mladostniki (starej$i od 12 let)
Priporo¢eni odmerek je 10 mg (ena tableta) enkrat na dan, s hrano ali brez nje.

Starejsi
Rupafin je treba pri starejSih uporabljati previdno (glejte poglavje 4.4).

Otroci
Rupafin 10 mg tablete niso priporoc¢ljive za otroke mlajse od 12 let. Za otroke stare 2 do 11 let
se priporoc¢a uporabo rupatadin 1 mg/ml peroralne raztopine.

Bolniki z zmanj$anim delovanjem ledvic ali jeter
Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter Se ni klini¢nih izkuSenj, zato se uporabe
rupatadin 10 mg tablet pri teh bolnikih za sedaj ne priporoca.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ne priporo¢amo jemanja rupatadina s sokom grenivke (glejte poglavje 4.5).

Izogibati se je treba kombinaciji zdravila rupatadine z mo¢nimi zaviralci CYP3A4, pri dajanju
zmernih zaviralcev CYP3A4 pa je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.5).

Morda bo potrebna prilagoditev odmerka obcutljivih substratov za CYP3A4 (npr. simvastatina,
lovastatina) in substratov CYP3A4 z ozkim terapevtskim oknom (npr. ciklosporin, takrolimus,
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sirolimus, everolimus, cisaprid), saj lahko zdravilo rupatadine poveca plazemsko koncentracijo
teh zdravil (glejte poglavje 4.5).

Varnost rupatadina za srce so ovrednotili v Thorough QT/QTec $tudiji. Rupatadin v odmerkih, ki
so bili do 10-krat vecji od terapevtskih, ni povzro€il nobenega ucinka na EKG, zato varnost za
srce ni vprasljiva. Vendar pa je treba rupatadin previdno uporabljati pri bolnikih z ugotovljenim
podaljsanjem QT intervala, bolnikih z nekorigirano hipokaliemijo, bolnikih s prisotnimi
proaritmijskimi stanji, kot so klini¢no pomembna bradikardija, akutna miokardna ishemija.

Rupatadin 10 mg tablete je treba previdno uporabljati pri starejsih (starost 65 let in veg). Ceprav
v klini¢nih preskusanjih celokupno niso opazili razlik v varnosti in ucinkovitosti, zaradi
majhnega Stevila vkljucenih starejsih bolnikov ni mogoce izkljuciti vecje obcutljivosti nekaterih
starejSih posameznikov (glejte poglavje 5.2).

Glede uporabe pri otrocih mlaj$ih od 12 let in pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali
jeter, glejte poglavje 4.2.

Zaradi vsebnosti laktoze monohidrata v rupatadin 10 mg tabletah, bolniki z redko dedno
intolerance za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze, ne
smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih in mladostnikih (starejsih od dvanajst
let) z 10 mg tabletami rupatadina.

Ucinki drugih zdravil na rupatadine

Socasnega dajanja z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (npr. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol,
posakonazol, zaviralci proteaz HIV, klaritromicin, nefazodon) se je treba izogibati, pri
soCasnem zdravljenju z zmernimi zaviralci CYP3A4 (eritromicin, flukonazol, diltiazem) pa je
potrebna previdnost.

Soc¢asno jemanje rupatadina 20 mg in ketokonazola ali eritromicina poveca sistemsko
izpostavljenost rupatadinu za 10-krat oziroma za 2 do 3-krat. Te spremembe niso bile povezane
z vplivom na QT interval ali s porastom neZelenih uc¢inkov v primerjavi z locenim jemanjem
posameznih zdravil.

Interakcija z grenivko: Socasno jemanje s sokom grenivke poveca sistemsko izpostavljenost
rupatadinu za 3,5-krat. Zato se soka grenivke ne sme so¢asno jemati.

Ucinki rupatadine na drugih zdravil

Previdnost je potrebna tudi pri so¢asnem dajanju rupatadina z drugimi zdravili z ozkim
terapevtskim oknom, ker ucinki rupatadina na druga zdravila niso dovolj znani.

Interakcija z alkoholom: Po vnosu alkohola je imel 10 mg odmerek rupatadina majhen vpliv na
izvedbo nekaterih psihomotori¢nih testov, ki pa ni bil bistveno drugacen od tistega, ki ga je imel
sam vnos alkohola. Odmerek 20 mg je povecal vpliv zauzitega alkohola.

Interakcija z depresorji osrednjega zivénega sistema: Kot pri drugih antihistaminikih, interakcij z
depresorji osrednjega Zivenega sistema ne moremo izkljuciti.

Interakcija s statini: V kliniénih preskuSanjih so ob¢asno poro¢ali o asimptomatskem zveCanju
CPK. Tveganje za interakcije s statini, izmed katerih se nekateri tudi presnavljajo preko
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citokromskega P450 izoencima CYP3A4, ni znano. Zato je treba rupatadin uporabljati previdno,
¢e ga dajemo socasno s statini.

Interakcija z midazolamom: po uporabi 10 mg rupatadina v kombinaciji s 7,5 mg midazolama
so nekoliko pogosteje opazili povecano izpostavljenost (Cmaks i AUC) midazolamu. Zato
rupatadin deluje kot blag zaviralec CYP3A4.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost

Podatki o uporabi rupatadina pri noseénicah so omejeni. Studije na Zivalih ne kaZejo na
neposredne ali posredne $kodljive vplive na nosecnost, razvoj zarodka/plodu, porod ali
postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3). Kot previdnostni ukrep se priporo¢a izogibanje uporabi
rupatadina med nose¢nostjo.

Dojenje

Rupatadin se izlo¢a v mleko pri zivalih. Ni znano ali se izlo¢a v materino mleko pri ¢loveku.
Potrebno je sprejeti odlocitev o prekinitvi dojenja ali ukinitvi/prekinitvi jemanja rupatadina ob
upostevanju koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za mater.

Plodnost

Ni klini¢nih podatkov o plodnosti. Studije na Zivalih so pokazale znatno zmanjanje plodnosti
na ravneh izpostavljenosti, vi§jih od opazovanih ravni pri ljudeh ob najve¢jem terapevtskem
odmerku (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev

Rupatadin 10 mg ni imel nobenega vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Vendar pa je
potrebna previdnost pred voznjo ali upravljanjem s stroji, dokler se ne ugotovi bolnikov
individualni odziv na rupatadin.

4.8 Nezeleni ucinki

V klini¢nih Studijah je Rupatadin 10 mg jemalo ve¢ kot 2043 bolnikov, od tega je 120 bolnikov
prejemalo rupatadin najmanj 1 leto.

Najbolj pogosti nezeleni u¢inki v kontroliranih klini¢nih §tudijah so bili somnolenca (9,4 %),
glavobol (6,9 %), utrujenost (3,1 %), astenija (1,5 %), suha usta (1,2 %) in omotica (1,03 %).
Vecina nezelenih u¢inkov, opazenih v klini¢nih preskusanjih, je bila blage do zmerne narave in
obic¢ajno ni zahtevala prekinitve terapije.

Pogostnost nezelenih u¢inkov je opredeljena kot sledi:
e Pogosti: (> 1/100 do < 1/10)
e Obcasni: (> 1/1.000 do < 1/100)
e Redki (>1/10.000 do <1/1.000)

Pogostnost nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali pri bolnikih, ki so se zdravili z rupatadin 10
mg tabletami v kliniénih preskusanjih in v spontanih prijavah, je bila naslednja:

Organski sistem Pogosti (> 1/100 do | Ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100)
<1/10)

Infekcijske in parazitske faringitis

bolezni rinitis

Presnove in prehranske povecan tek

motnje
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Bolezni zivcevja omotica motnja pozornosti
glavobol
somnolenca
Bolezni dihal, prsnega kosa kaselj
in mediastinalnega prostora suho zrelo
epistaksa
suh nos
orofaringealna boleCina
Bolezni prebavil suha usta bolecina v trebuhu
bolecina v zgornjem delu trebuha
driska
dispepsija
navzea
bruhanje
zaprtost
Bolezni koze in podkozja izpuscaj
Bolezni misi¢no-skeletnega artralgija
sistema in vezivnega tkiva bolec¢ina v hrbtu
mialgija
Splosne tezave in astenija splosno slabo pocutje
spremembe na mestu utrujenost pireksija
aplikacije Zeja
razdraZzljivost
Preiskave povisana raven alanin-aminotransferaze
poviSana raven aspartat-
aminotransferaze
povisana raven kreatin-fosfokinaze v
krvi
nenormalni izvidi jetrnega delovanja
povecanje telesne mase

V obdobju trzenja so porocali o treh dodatnih redkih nezelenih u¢inkih: v izkusnjah po zacetku
trzenja 10 mg tablet rupatadine so porocali o tahikardiji, palpitacijah in preob¢utljivostnih
reakcijah (vkljuéno z anafilakti¢énimi reakcijami, angioedemom in urtikarijo).

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od
zdravstvenih delavcev se zahteva, da poroCajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku
zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja. V klini¢ni $tudiji o varnosti rupatadina z dnevnim
odmerkom 100 mg tekom 6 dni, so bolniki zdravilo dobro prenasali. Najpogostejsi neZeleni uéinek
je bila somnolenca. V primeru naklju¢nega zauZitja zelo visokega odmerka je treba uvesti
simptomatsko zdravljenje s primernimi podpornimi ukrepi.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: drugi antihistaminiki za sistemsko uporabo, Oznaka
ATC: RO6A X28.

Rupatadin je antihistaminik druge generacije, je dolgodelujoc¢i antagonist histamina s
selektivnim antagonisti¢nim delovanjem na periferne Hi-receptorje. Nekateri metaboliti
(desloratadin in hidroksilirani metaboliti) ohranijo antihistaminski u¢inek in lahko deloma
prispevajo h celokupni u€inkovitosti zdravila.

In vitro studije z rupatadinom v visoki koncentraciji so pokazale inhibicijo degranulacije
mastocitov sprozene z imunoloskim in neimunoloskim drazljajem, kakor tudi sproscanje
citokinov, zlasti TNF, v humanih mastocitih in monocitih. Kliniéna pomembnost opazenih
experimentalnih podatkov $e ni potrjena.

Klini¢ne raziskave s prostovoljci (n=393) in bolniki (n=2650) z alergijskim rinitisom in
kroni¢no idiopaticno urtikarijo niso pokazale pomembnega u¢inka rupatadina na
elektrokardiogram pri uporabi odmerkov od 2 mg do 100 mg.

Kroni¢no idiopati¢no urtikarijo so proucevali kot klini¢ni model za pogoje urtikarije, ker je
osnovni patofizioloski proces podoben ne glede na etiologijo, ter zaradi lazjega prospektivnega
vklju¢evanja kroni¢nih bolnikov.

Sproscanje histamina je vzro¢ni dejavnik vseh vrst urtikarijskih bolezni, zato je skladno s
klini¢nimi smernicami pric¢akovati u¢inkovitost rupatadina pri lajsanju simptomov, poleg pri
kroni¢ni idiopati¢ni urtikariji, tudi pri drugih vrstah urtikarij.

V s placebom nadzorovanih preskusanjih pri bolnikih s kroni¢no idiopati¢no urtikarijo, je
rupatadin u¢inkovito zmanjSal povpreéni izid pruritusa glede na izhodis¢e v 4 tednih zdravljenja
(sprememba glede na izhodisce: rupatadin 57,5%, placebo 44,9%) in zmanj$al povprecno
Stevilo izboklih rdece obrobljenih izpuscajev na kozi (54,3% vs. 39,7%).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorbcija in bioloska razpoloZzljivost

Po peroralni uporabi se rupatadin hitro absorbira, s tmax priblizno 0,75 ure po jemanju.
Povprecna Cmax p0 enkratnem peroralnem odmerku 10 mg je bila 2,6 ng/ml in 4,6 ng/ml po
enkratnem peroralnem odmerku 20 mg. Farmakokinetika rupatadina je bila linearna pri
odmerkih med 10 in 20 mg po posameznih in ponavljajo¢ih odmerkih. Po 7-dnevnem
odmerjanju 10 mg enkrat na dan je bila povprecna Cmax 3,8 ng/ml. Plazemska koncentracija je
padala bi-eksponencialno s povpre¢nim razpolovnim ¢asom izlo¢anja 5,9 ur. Vezava rupatadina
za plazemske beljakovine je bila 98,5-99%.

Ker rupatadin pri ¢loveku $e nikoli ni bil apliciran intravensko, podatki o absolutni bioloski
razpoloZljivosti niso na voljo.

Vpliv vnosa hrane

Vnos hrane je povecal sistemsko izpostavljenost (AUC) rupatadinu za priblizno 23%.
Izpostavljenost enemu izmed aktivnih metabolitov in glavnemu neaktivnemu metabolitu je bila
prakticno enaka (zmanjianje za priblizno 5% oziroma 3%). Cas, potreben za dosego
maksimalne plazemske koncentracije (tmax) rupatadina, se je podaljsal za 1 uro. Vnos hrane ni
vplival na maksimalno plazemsko koncentracijo (Cmax). Te spremembe niso klini¢no
pomembne.
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Metabolizem in izlocanje

V Studiji o izlo¢anju pri ¢loveku (40 mg *C-rupatadin) se je 34,6% radioaktivnosti pojavilo v
urinu in 60,9% v blatu zbranih tekom 7 dni. Rupatadin je po peroralnem vnosu podvrzen
precej$njemu predsistemskemu metabolizmu . Koli¢ine nespremenjene ucinkovine, najdene v
urinu in blatu, so bile zanemarljive. To pomeni, da se rupatadin skoraj popolnoma metabolizira.
Aktivni presnovki desloratadina in drugi hidroksilirani derivati predstavljajo priblizno 27 %
oziroma 48 % skupne sistemske izpostavljenosti aktivnih snovi. In vitro studije metabolizma v
humanih jetrnih mikrosomih kazejo, da se rupatadin pretezno metabolizira preko citokroma
P450 (CYP 3A4).

Na podlagi Studij in vitro so ugotovili, da ni verjetno, da bo prislo do zaviralnega potenciala
rupatadina proti CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, UGT1AL in UGT2B7. Ni
pri¢akovati, da bo rupatadin zaviral naslednje transporterje v sistemski cirkulaciji OATP1B1,
OATP1B3 in BCRP (protein odpornosti proti raku dojke), jetrne in ¢revesne. Poleg tega so
blago zaviranje opazili pri érevesnem P-gp (P-glikoproteinu).

Na podlagi §tudije indukcije CYP in vitro tveganje indukcije CYP1A2, CYP2B6 in CYP3A4 v
jetrih in vivo pri rupatadinu ni verjetno. Glede na $tudjo in vivo rupatadin deluje kot blagi
zaviralec CYP3A4.

Posebne skupine bolnikov

V $tudiji z zdravimi prostovoljci za primerjavo rezultatov pri mlajsih odraslih in starejsih
bolnikih, so bile vrednosti AUC in Crnax rupatadina vecje pri starejsih kot pri mlajsih odraslih.
Vzrok za to je verjetno zmanjSan metabolizem prvega prehoda skozi jetra pri starejSih. TakSnih
sprememb niso opazili pri analizi metabolitov. Povpre¢ni razpolovni ¢as izloCanja rupatadina pri
starej$ih in mladih prostovoljcih je bil 8,7 ur oziroma 5,9 ur. Ker ti rezultati za rupatadin in
njegove metabolite niso klinicno pomembni, se sklepa, da pri dajanju 10 mg ni potrebno
nikakrsno prilagajanje odmerka pri starejsih.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih se odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka.

Ved kot 100-krat ve¢ji odmerek rupatadina od klini¢no priporo¢enega odmerka (10 mg) ni niti
podaljsal QTc ali QRS intervala, niti povzro€il aritmij pri razlicnih zivalskih vrstah, kot so
podgane, morski prasi¢ki in psi. Rupatadin in eden njegovih glavnih aktivnih metabolitov pri
¢loveku, 3-hidroksidesloratadin, nista vplivala na sréni akcijski potencial izoliranih Purkinijevih
vlaken psa v koncentraciji najmanj 2000—krat vecji od Cmax, doseZene pri ¢loveku po dajanju
10 mg. V studiji vpliva na klonirani humani HERG kanal, je rupatadin inhibiral ta kanal v
koncentraciji, 1685—krat vecji od Cmax, p0 dajanju 10 mg of rupatadina. Desloratadin, najbolj
u¢inkovit metabolit, v 10 mikromolarni koncentraciji ni imel nobenega uéinka. Studije
porazdelitve v tkiva z radiolosko oznacenim rupatadinom pri podganah so pokazale, da se
rupatadin ne kopici v srénem tkivu.

Pri podganah se je pojavilo pomembno zmanjSanje plodnosti samcev in samic pri visokih
odmerkih 120 mg/kg/dan, ob Cmax, Ki je 268-krat vecja od tiste pri ¢loveku po terapevtskih
odmerkih (10 mg/dan). O toksi¢nosti za plod (zaostajanje v rasti, nepopolna osifikacija, manjse
nepravilnosti skeleta) so porocali pri podganah le pri odmerkih, toksi¢nih za samico (25 in 120
mg/kg/dan). Pri zajcih ni bilo dokazov za razvoj toksic¢nosti pri odmerkih do 100 mg/kg.

V razvoju dolo¢ena koncentracija, pri kateri ni nezelenih uc¢inkov za podgane je 5 mg/kg/dan in
za zajce 100 mg/kg/dan, pri ¢emer je dosezena Cmax 45-krat oziroma 116-krat vec¢ja od tiste,
izmerjene pri ¢loveku po terapevtskih odmerkih (10 mg/dan).
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
predgelirani koruzni §krob
mikrokristalna celuloza

rdeci Zelezov oksid (E172)

rumeni zelezov oksid (E172)

laktoza monohidrat

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Pretisni omot shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/PVDC/aluminijski pretisni omot.
Pakiranjas 3, 7, 10, 15, 20, 30, 50 in 100 tabletami. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

NOUCOR HEALTH, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans (Barcelona - Spanija)

Telefon: +34 93 864 96 92
Fax: +34 93 864 66 06

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/08/01382/001-008

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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Datum prve odobritve: 12. november 2008
Datum zadnjega podaljsanja: 02. avgust 2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

01.07.2022
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