CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rupafin, 1 mg/ml, roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera:
1 mg rupatadyny (w postaci rupatadyny fumaranu).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Sacharoza 300 mg/ml

Metylu parahydroksybenzoesan (E218) 1,00 mg/ml
Glikol propylenowy (E 1520) 200 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Klarowny, z6tty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Rupafin 1 mg/ml roztwor doustny jest wskazany w objawowym leczeniu:
— alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa (w tym przewlektego alergicznego zapalenia btony
sluzowej nosa) u dzieci w wieku od 2 do 11 lat (patrz punkt 5.1);
—  pokrzywki u dzieci w wieku od 2 do 11 lat (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
- Dzieci w wieku od 2 do 11 lat

Dawkowanie u dzieci o masie ciata rownej lub wickszej niz 25 kg: 5 ml (5 mg rupatadyny) roztworu
doustnego raz na dobg, z jedzeniem lub niezaleznie od positku.

Dawkowanie u dzieci o masie ciala rownej lub wiekszej niz 10 kg, ale mniejszej niz 25 kg: 2,5 ml
(2,5 mg rupatadyny) roztworu doustnego raz na dobe, z jedzeniem lub niezaleznie od positku.

- Dzieci w wieku ponizej 2 lat
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 2 lat ze wzgledu na brak
danych dotyczacych tej populacji (patrz punkt 4.4).

- Doro$li i mlodziezy (w wieku powyzej 12 lat)
U dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat) bardziej odpowiednie jest stosowanie rupatadyny
10 mg w postaci tabletek.



- Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub watroby
Pacjenci z niewydolnos$cig nerek lub watroby: ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby, obecnie nie zaleca si¢ stosowania
rupatadyny u tych pacjentow.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Instrukcja stosowania:
- Aby otworzy¢ butelke, nalezy nacisna¢ nakretke i przekrecic ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazdwek zegara.
- Wazia¢ strzykawke 1 umiesci¢ ja w perforowanym korku, odwroci¢ butelke do gory dnem.
- Napehi¢ strzykawke zalecong dawka.
- Poda¢ roztwor bezposrednio ze strzykawki dozujace;.
- Po uzyciu umy¢ strzykawke.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na rupatadyng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rupatadyny roztwor doustny u dzieci
w wieku ponizej 2 lat.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania rupatadyny z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4, a
podczas rownoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 nalezy
zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.5).

Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki substancji wrazliwych na izoenzym CYP3A4 (np.
symwastatyna, lowastatyna) oraz substancji o waskim indeksie terapeutycznym bedacych substratami
dla izoenzymu CYP3A4 (np. cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus, cyzapryd), poniewaz
rupatadyna moze zwiekszac¢ stgzenie tych lekow w osoczu (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ podawania rupatadyny z sokiem grejpfrutowym (patrz punkt 4.5).

Bezpieczenstwo kardiologiczne stosowania rupatadyny 10 mg w postaci tabletek bylo oceniane

w badaniu ,,Thorough QT/QTc” u dorostych. Rupatadyna w dawce do 10 razy wickszej niz dawka
terapeutyczna nie wywierala wplywu na zapis EKG, i w zwiazku z tym, nie budzi ona zastrzezen
dotyczacych bezpieczenstwa kardiologicznego. Jednak rupatadyne nalezy stosowac z ostroznoscia

u pacjentow ze stwierdzonym wydtuzeniem odstepu QT, u pacjentow z niewyréwnang hipokaliemisa,
u pacjentow ze schorzeniami predysponujacymi do wystgpienia arytmii, takimi jak: klinicznie istotna
bradykardia, ostre niedokrwienie migénia sercowego.

Dziataniami niepozgdanymi zglaszanymi niezbyt czgsto po zastosowaniu rupatadyny 10 mg w postaci
tabletek u dorostych sa: zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, aminotransferazy
alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej, jak rowniez nieprawidtowe wyniki testdéw czynnosci
watroby.

Produkt leczniczy zawiera sacharoze, co moze mie¢ szkodliwy wplyw na zeby. Pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego produktu.

Produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan, ktory moze powodowaé reakcje alergiczne
(mozliwe reakcje typu pdznego).



Produkt leczniczy zawiera 200 mg glikolu propylenowego w kazdym ml.

Jednoczesne podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol moze
powodowac dzialania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Chociaz nie wykazano toksycznego wptywu glikolu propylenowego na rozrdd i rozwoj potomstwa,
moze on przenika¢ do ptodu i do mleka matki. Dlatego tez podanie glikolu propylenowego pacjentce
w cigzy nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku indywidualnie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinni pozostawa¢ pod kontrolg lekarza z
powodu réznych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak
zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolno$¢ nerek i

zaburzenia czynnosci watroby.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 1 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z rupatadyna w postaci roztworu doustnego
u dzieci.

Badania dotyczace interakcji z rupatadyng 10 mg w postaci tabletek przeprowadzono wylacznie
u dorostych i mtodziezy (w wieku powyzej 12 lat).

Wolyw innych lekow na rupatadyne

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania rupatadyny z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np.
itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, pozakonazol, inhibitory proteazy HIV, klarytromycyna,
nefazodon), a podczas réwnoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami izoenzymu
CYP3A4 (erytromycyna, flukonazol, diltiazem) nalezy zachowaé ostroznos¢é.

Stosowanie rupatadyny w dawce 20 mg jednocze$nie z ketokonazolem lub erytromycyng zwigksza
ogolnoustrojowg ekspozycje na rupatadyne, odpowiednio 10-krotnie i 2-3-krotnie. Zmiany te nie sg
zwiazane z wptywem na odstep QT lub zwickszeniem dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do
sytuacji, gdy te leki byly podawane oddzielnie.

Interakcja z sokiem grejpfrutowym: Jednoczesne podawanie soku grejpfrutowego zwigksza
3,5-krotnie ogolnoustrojowa ekspozycj¢ na rupatadyne 10 mg w postaci tabletek. Jest to spowodowane
obecno$cig w grejpfrucie jednego lub wigcej zwigzkow, ktore hamuja CYP3 A4, co moze zwigkszaé
stezenie w osoczu lekdw, takich jak rupatadyna, metabolizowanych przez CYP3A4. Dodatkowo,
sugeruje si¢, ze grejpfrut moze wplywac na jelitowy system transportu lekow, taki jak glikoproteina P.
Nie nalezy przyjmowa¢ rupatadyny jednocze$nie z sokiem grejpfrutowym.

Wplyw rupatadyny na inne leki

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania rupatadyny z innymi
metabolizowanymi lekami o waskim indeksie terapeutycznym, gdyz wiedza dotyczaca wpltywu
rupatadyny na inne leki jest ograniczona.

Interakcja z alkoholem: Po podaniu z alkoholem rupatadyna w postaci tabletek w dawce 10 mg miata
minimalny wplyw na wyniki niektorych testow sprawnos$ci psychoruchowej, ale nie roznily si¢ one
istotnie od obserwowanych po podaniu samego alkoholu. Dawka 20 mg nasilata zaburzenia
spowodowane przyjeciem alkoholu.




Interakcje z lekami hamujacymi czynno$é OUN (osrodkowy uktad nerwowy): Tak jak w przypadku
innych lekow przeciwhistaminowych, nie mozna wykluczy¢ interakcji z lekami hamujgcymi czynno$é
OUN.

Interakcje ze statynami: Podczas badan klinicznych z rupatadyna niezbyt czgsto zgtaszano
bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci CPK (fosfokinazy kreatynowe;j). Nie jest znane ryzyko
interakcji ze statynami; niektore z nich sg rowniez metabolizowane przez izoenzym CYP3A4 uktadu
cytochromu P450. Z tego powodu rupatadyne¢ nalezy stosowac z ostroznoscia, jesli jest podawana
jednocze$nie ze statynami.

Interakcja z midazolamem: Po podaniu 10 mg rupatadyny w skojarzeniu z 7,5 mg midazolamu
obserwowano nieznaczne wyzszy wzrost ekspozycji midazolamu (Cpax1 AUC). Dlatego tez
rupatadyna dziata jako tagodny inhibitor CYP3A4.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Z danych otrzymanych z ograniczonej liczby (2) zastosowan produktu w okresie cigzy nie wynika

szkodliwy wplyw rupatadyny na cigze¢ lub stan zdrowia ptodu i (lub) noworodka. Do chwili obecnej
nie ma innych istotnych danych epidemiologicznych. Badania na zwierz¢tach nie wykazuja
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, rozwdj zarodka / ptodu,
przebieg porodu i rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢
unikanie stosowania rupatadyny w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Rupatadyna przenika do mleka u zwierzat. Nie wiadomo, czy rupatadyna przenika do mleka
kobiecego. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig lub przerwac leczenie rupatadyna
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych ptodno$ci. Badania na zwierzetach wykazaty znaczace
zmnigjszenie ptodnosci po narazeniu wigkszym niz obserwowane u ludzi po podaniu maksymalne;j
dawki leczniczej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W przeprowadzonych badaniach klinicznych rupatadyna w dawce 10 mg nie wptywata na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak przed prowadzeniem pojazdow lub
obstugiwaniem maszyn nalezy zachowac ostroznosc¢, dopoki nie zostanie ustalona indywidualna
reakcja pacjenta na rupatadyng.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych rupatadyny w postaci roztworu doustnego u dzieci w wieku 2 do 11 lat
uczestniczylo 626 pacjentow. Sposrod nich, 147 pacjentow bylto leczonych rupatadyng w dawce
2,5 mg, 159 pacjentow bylto leczonych rupatadyng w dawce 5 mg, 249 otrzymywato placebo, a 71
otrzymywato desloratadyng.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre§lono nastepujaco:
o (Czesto (>1/100 do < 1/10)
e  Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100)

Czestos$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych rupatadyna w postaci roztworu
doustnego podczas badan klinicznych byta nastgpujaca:



Klasyfikacja ukladow i narzadow Rupatadyna Rupatadyna Placebo
2,5 mg 5 mg

Czgsto$¢ wystepowania Zalecany termin (n=147) (n=159) (n=249)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto Grypa 0 1 (0,63%) 0
Zapalenie jamy nosowo- 1 (0,68%) 0 0

gardtowej

Zakazenia gornych drog 1 (0,68%) 0 0
oddechowych
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto Eozynofilia 0 1 (0,63%) 0
Neutropenia 0 1 (0,63%) 0
Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Bol gltowy 2 (1,36%) 4 (2,52%) 4 (1,61%)
Sennosé 0 2 (1,26%) 0

Niezbyt czesto Zawroty glowy 0 1 (0,63%) 1 (0,40%)
Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto Nudnosci [0 | 1(0,63%) | 2(0,80%)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto Wyprysk 0 1 (0,63%) 1 (0,40%)
Nocne pocenie sie 0 1 (0,63%) 0
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto Zmeczenie | 0 | 1(0,63%) | 0

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, 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

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania u dorostych i dzieci. Podczas badania klinicznego
dotyczacego bezpieczenstwa stosowania u dorostych, rupatadyna podawana w dawce 100 mg na dobe
przez 6 dni byta dobrze tolerowana. Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym bylta
sennos$¢. W razie przypadkowego zazycia bardzo duzych dawek nalezy zastosowac leczenie objawowe
rownoczesnie z odpowiednimi $rodkami podtrzymujacymi.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwhistaminowe do stosowania ogolnego;
kod ATC: RO6A X28.

Rupatadyna jest lekiem przeciwhistaminowym drugiej generacji, dlugo dziatajagcym antagonista
histaminy o selektywnym dziataniu antagonistycznym na obwodowe receptory H; Niektore
metabolity (desloratadyna i jej hydroksylowany metabolit) zachowuja dziatanie przeciwhistaminowe
1 moga czgsciowo przyczyniac si¢ do ogolnej skutecznosci produktu leczniczego.

W badaniach in vitro wykazano, ze rupatadyna w duzym stezeniu hamuje degranulacje komorek
tucznych, indukowang przez bodzce immunologiczne i nieimmunologiczne, jak réwniez hamuje
uwalnianie cytokin, zwlaszcza TNF, (czynnika martwicy guza), przez ludzkie komorki tuczne 1
monocyty. Kliniczne znaczenie tych obserwacji wymaga dalszego potwierdzenia.

Profil farmakokinetyczny rupatadyny w postaci roztworu doustnego u dzieci w wieku od 6 do 11 lat
jest podobny do profilu u dorostych (w wieku > 12 lat): dziatanie farmakodynamiczne (hamowanie
powstawania babla pokrzywkowego, dziatanie przeciwhistaminowe) byto rowniez obserwowane po 4
tygodniach leczenia. Randomizowane, podwdjnie zaslepione i kontrolowane placebo badanie
potwierdzajace u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z przewleklym alergicznym zapaleniem btony
sluzowej nosa wykazato, ze rupatadyna w postaci roztworu doustnego w wigkszym stopniu zmniejsza
objawy ze strony nosa (wodnisty wyciek z nosa i swgdzenie nosa, jamy ustnej, gardta i (lub) uszu) niz
placebo u dzieci z przewleklym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa po 4 i 6 tygodniach
leczenia. Ponadto przez caty czas badania obserwowano rowniez znaczacg poprawe jakosci zycia

w porownaniu do placebo.

Badaniu oceniajgcemu skuteczno$¢ lekow blokujacych receptory Hi poddano pacjentow z przewlekla
pokrzywka idiopatycznag, ktora stanowila kliniczny model pokrzywek, ze wzgledu na podobna
patofizjologie¢ lezaca u podtoza tych standow, niezaleznie od ich etiologii, a takze ze wzgledu na
fatwiejsza kwalifikacje do badania klinicznego chorych z przewlekla pokrzywka. Pokrzywka jest
chorobg zwigzang z aktywnoscig komorek tucznych, a rozwoj wszystkich zmian pokrzywkowych
zalezy gldwnie od histaminy i innych mediatoréw [czynnik aktywujacy plytki krwi (ang. Platelet
Activating Factor, PAF) 1 cytokiny]. Rupatadyna ma zdolno$¢ blokowania uwalniania histaminy i
innych mediatoréw reakcji zapalnej, dlatego oczekuje si¢, ze bedzie ona skuteczna w tagodzeniu
objawow innych rodzajow pokrzywek, nie tylko przewlektej pokrzywki idiopatycznej, zgodnie z
klinicznymi zaleceniami.

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z aktywng kontrolg i placebo wykazano skutecznosé¢
rupatadyny w postaci roztworu doustnego w przewleklej pokrzywce idiopatycznej u dzieci w wieku
od 2 do 11 lat. Do badania wtaczono w sumie 206 dzieci: 113 wieku 2 do 5 lat i 93 w wieku 6 do

11 lat. Dzieciom podawano rupatadyne¢ (n=66), placebo (n=69) lub desloratadyne (n=71). Dzieciom o
masie ciata do 25 kg podawano rupatadyne w dawce 2,5 mg, a dzieciom o masie ciata wigkszej niz

25 kg podawano rupatadyng w dawce 5 mg. Dzieciom o masie ciata do 25 kg podawano desloratadyng
w dawce 1,25 mg, a dzieciom o masie ciata wickszej niz 25 kg podawano 2,5 mg desloratadyny.
Statystycznie istotng poprawe w porownaniu do placebo wykazano w ocenianym po 6 tygodniach
leczenia gldéwnym punkcie koncowym, jaki stanowita §rednia zmiana w skali aktywno$ci pokrzywki
(ang. Urticaria Activity Score, UAST; obejmujaca bable pokrzywkowe i §wiad) porownujac tydzien do
tygodnia (rupatadyna —11,77 w poréwnaniu z placebo —5,55; p<0,001). Sredni odsetek zmniejszenia
liczby babli pokrzywkowych w punkcie koncowym badania w poréwnaniu do warto$ci poczatkowe;j
wynosil 56,7% dla rupatadyny, 49,4% dla desloratadyny i 22,7% dla placebo. Sredni odsetek
zmniejszenia $wigdu w punkcie koncowym badania w poréwnaniu do wartosci poczatkowej wynosit
56,8% dla rupatadyny, 46,7% dla desloratadyny i 33,4% dla placebo. Po zastosowaniu substancji
czynnych (rupatadyny i desloratadyny) uzyskano statystycznie istotnie wigksza poprawe niz po
placebo w zakresie zmniejszenia liczby babli pokrzywkowych i §wiadu, podczas gdy nie wykazano
statystycznie istotnych roznic miedzy substancjami czynnymi w tym zakresie. Poprawe wigksza niz
50% w skali aktywnosci pokrzywki (skala UAS7; pokrzywka i §$wiad) poréwnujac tydzien do
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tygodnia obserwowano u 61% dzieci leczonych rupatadyna, w poréwnaniu do 36% dzieci
otrzymujacych placebo i 54% dzieci leczonych desloratadyna.

Badania kliniczne z udziatem ochotnikow (n=393) i pacjentow (n=2650) z alergicznym zapaleniem
btony §luzowej nosa i przewlekla pokrzywka idiopatyczna nie wykazaly znaczacego wptywu
rupatadyny w postaci tabletek podawanej w dawkach od 2 mg do 100 mg na zapis
elektrokardiograficzny.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Rupafin roztwor doustny, we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w alergicznym
zapaleniu btony sluzowej nosa i przewleklej pokrzywce (patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dzieci i mlodziez

W podgrupie dzieci w wieku 2 do 51 6 do 11 lat, rupadatyna byla szybko wchtaniana, a srednie Crax
wynosito odpowiednio 1,9 1 2,5 ng/ml po wielokrotnym, doustnym podaniu. Ekspozycja na lek
wyrazona jako $rednia warto$¢ catkowitej powierzchni pod krzywg (ang. AUC) wynosita 10,4 ng-h/ml
u dzieci w wieku 2 do 5 lat oraz 10,7 ng-h/ml u dzieci w wieku 6 do 11 lat. Wszystkie te wartosci sa
zblizone do wartosci otrzymanych u 0so6b dorostych i mtodziezy.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji rupatadyny u dzieci w wieku 2 do 5 lat wynosit 15,9
godziny, a u dzieci w wieku 6 do 11 lat wynosit 12,3 godziny. Jest on dtuzszy niz obserwowany po
podaniu leku w postaci tabletek u oséb dorostych i mtodziezy.

Wplyw spozywania pokarmu

Nie przeprowadzono badania interakcji rupatadyny w postaci roztworu doustnego z pokarmem.
Wplyw spozycia pokarmu na rupatadyng 10 mg w postaci tabletek byt badany u 0séb dorostych i
mtodziezy. Spozywanie pokarmu zwigkszato ekspozycje ogolnoustrojowa (AUC) na rupatadyne o
okoto 23%. Spozywanie pokarmu nie miato wptywu na maksymalne st¢zenie w 0soczu (Cpax). Te
roéznice nie miaty znaczenia klinicznego.

Metabolizm i eliminacja

W badaniu dotyczacym wydalania leku u dorostych 34,6% podanej dawki rupatadyny wykryto w
moczu, a 60,9% w kale w ciagu 7 dni. Rupatadyna podawana doustnie podlega w znaczacym stopniu
metabolizmowi pierwszego przejscia. W moczu i w kale stwierdzano nieznaczne ilosci niezmienionej
substancji czynnej. Oznacza to, ze rupatadyna jest niemal calkowicie metabolizowana. Aktywny
metabolit desloratadyna i inne hydroksylowane pochodne stanowily odpowiednio okoto 27% i 48%
catkowitej ekspozycji ogdlnoustrojowej na substancje czynne. Badania metabolizmu in vitro

z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby wskazuja, Ze rupatadyna jest metabolizowana
glownie przez cytochrom P450 (CYP 3A4).

Na podstawie badan in vitro dziatanie hamujace rupatadyny na CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C19, UGT1A1 i UGT2B7 jest mato prawdopodobne. Nie nalezy spodziewa¢ si¢, ze rupatadyna
bedzie hamowata nastepujace transportery w krazeniu ogélnym: OATP1B1, OATP1B3 i BCRP (ang.
breast cancer resistance protein) w watrobie 1 jelitach. Ponadto wykryto stabe hamowanie
glikoproteiny P (P-gp) wystepujacej w jelicie cienkim.

W badaniach indukcii enzymu CYP in vitro ryzyko indukcii przez rupatadyne enzymow CYP1A2,
CYP2B6 1 CYP3A4 w watrobie in vivo uwaza sie za malo prawdopodobne. W oparciu o wyniki badan
in vivo rupatadyna dziala jako staby inhibitor CYP3A4.




53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

U réznych gatunkow zwierzat, takich jak szczury, $winki morskie i psy, rupatadyna w dawce ponad
100 razy wigkszej niz zalecana dawka kliniczna u dorostych (10 mg) nie powodowata wydtuzenia
odstepu QTc ani zespotu QRS i nie powodowala zaburzen rytmu serca. Rupatadyna i jeden z jej
glownych, aktywnych metabolitow u czlowieka, 3-hydroksydesloratadyna, w stezeniach co najmniej
2000 razy wigkszych niz Cnax Wystepujace u ludzi po podaniu dawki 10 mg, nie wptywaty na
potencjaty czynnosciowe we widknach Purkiniego izolowanych z serca psa. W badaniu oceniajagcym
wplyw na sklonowany ludzki kanat potasowy kodowany przez gen HERG stwierdzono, Ze rupatadyna
w stezeniu 1685 razy wigkszym niz Cnax Wystgpujace po podaniu dawki 10 mg blokowata ten kanat.
Badania dotyczgce dystrybucji tkankowej u szczuréw, przeprowadzone z zastosowaniem rupatadyny
znakowanej radioaktywnie wykazaty, ze rupatadyna nie kumuluje si¢ w tkance serca.

U szczurow po podaniu duzej dawki wynoszacej 120 mg/kg mc. na dobe, po ktorej Cmax byto 268 razy
wigksze niz oznaczane u ludzi po podaniu dawki leczniczej (10 mg/dobeg) wystepowalo znaczace
zmniejszenie ptodnosci samcow i samic. Toksycznos¢ dla ptodu (opdznienie wzrostu, niecatkowite
kostnienie, niewielkie wady kos$¢ca) byta zglaszana u szczurow tylko po podaniu dawek toksycznych
dla matek (25 i 120 mg/kg mc. na dobg). U krélikow, po podaniu dawek do 100 mg/kg mc., nie
obserwowano dowodow na toksyczny wplyw na rozwdj potomstwa. Dawka niepowodujaca
szkodliwego wptywu na rozwdj potomstwa wynosita 5 mg/kg mc. na dobg u szczuréw oraz

100 mg/kg mc. na dobg¢ u krolikow. Po zastosowaniu tych dawek uzyskano Cumax 0dpowiednio 451 116
razy wigksze niz oznaczane u ludzi po podaniu dawki leczniczej (10 mg/dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy (E 1520)

Kwas cytrynowy bezwodny

Disodu fosforan bezwodny

Sacharyna sodowa

Sacharoza

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Zobkcien chinolinowa (E 104)

Aromat bananowy (mieszanina aromatoéw identycznych z naturalnymi, aromatéw naturalnych i glikolu
propylenowego)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

30 miesiecy.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu jest taki sam jak okres waznos$ci podany na pudetku
i butelce.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z PET o pojemnosci 120 ml z tagcznikiem wykonanym z polietylenu o niskiej gestosci (ang.
LDPE), z zamknigciem z polietylenu o wysokiej gestosci (ang. HDPE) zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci w tekturowym pudetku. W pudetku znajduje si¢ rowniez doustna strzykawka
dozujaca (wykonana z polipropylenu i polietylenu) o pojemnosci 5 ml, z podziatka o doktadnosci
0,25 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NOUCOR HEALTH, S.A.

Av. Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans

Barcelona, Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20340

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.06.2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.06.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2022



