CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rupoclar, 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg rupatadyny (w postaci rupatadyny fumaranu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna. Kazda tabletka zawiera 60 mg
laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Okragte, obustronnie wypukle, niepowlekane, gtadkie po obu stronach tabletki w kolorze tososiowym,
0 $rednicy 6,35 mm = 0,1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i pokrzywki u dorostych i mtodziezy
(w wieku powyzej 12 lat).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli i mlodziez (w wieku powyzej 12 lat)
Zalecana dawka wynosi 10 mg (jedna tabletka) raz na dobe, z positkiem lub bez positku.

Osoby w podeszlym wieku
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania rupatadyny u 0s6b w podeszlym wieku (patrz punkt
4.4).

Dzieci
Z powodu braku danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci rupatadyna w postaci tabletek nie
jest zalecana do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub watroby
Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby nie zaleca si¢ stosowania rupatadyny.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania



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

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

Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki substancji, ktore sg substratami izoenzymu CYP3A4
(np. symwastatyna, lowastatyna) oraz substancji o waskim indeksie terapeutycznym, ktore sa
substratami dla izoenzymu CYP3A4 (np. cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus,
cyzapryd), poniewaz rupatadyna moze zwickszac stezenie tych lekow w osoczu (patrz punkt 4.5).

Bezpieczenstwo kardiologiczne stosowania rupatadyny byto oceniane w badaniu Thorough QT/QTc.
Rupatadyna w dawce do 10 razy wigkszej niz dawka terapeutyczna nie wywierata wptywu na zapis
EKG i w zwiazku z tym nie budzi ona zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa w stosunku do serca.
Jednak rupatadyne nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentow ze stwierdzonym wydtuzeniem
odstepu QT, u pacjentéw z niewyréwnang hipokaliemia, u pacjentow ze schorzeniami
predysponujacymi do wystapienia arytmii, takimi jak: klinicznie znaczaca bradykardia, ostre
niedokrwienie mig$nia sercowego.

Rupatadyng nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow w podesztym wieku (65 lat i starsi). Chociaz
w badaniach Kklinicznych nie stwierdzono ogolnej roznicy w skuteczno$ci lub bezpieczenstwie
stosowania, nie mozna wykluczy¢ wystepowania zwigkszonej wrazliwosci u niektorych pacjentow

w podesztym wieku, ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow w podeszlym wieku wiaczonych do
badania (patrz punkt 5.2).

Odnosnie stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej 12 lat oraz u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby, patrz punkt 4.2.

Ze wzgledu na zawartos$¢ laktozy jednowodnej w produkcie Rupoclar 10 mg, pacjenci z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni stosowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Wplyw innych lekéw na rupatadyne

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

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 sa
zwigzane z wptywem na odstep QT lub ze zwickszeniem dziatan niepozadanych, w poréwnaniu do
sytuacji, gdy te leki byly stosowane oddzielnie.

Interakcja z sokiem grejpfrutowym: Jednoczesne podawanie soku grejpfrutowego zwigksza
3,5-krotnie ogolnoustrojowa ekspozycje na rupatadyne. Nie nalezy stosowaé jednoczes$nie z sokiem
grejpfrutowym.

Wplyw rupatadyny na inne leki

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




Interakcja z alkoholem: Po podaniu z alkoholem rupatadyna w dawce 10 mg miata minimalny wptyw
na wyniki niektorych testow sprawnosci psychoruchowej, chociaz nie rdznity sie one istotnie od
obserwowanych po podaniu samego alkoholu. Dawka 20 mg nasilata zaburzenia spowodowane
przyjeciem alkoholu.

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

Interakcje ze statynami: Podczas badan klinicznych z rupatadyng niezbyt czesto zgtaszano
bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci CPK (fosfokinazy kreatynowej). Nie jest znane ryzyko
interakcji ze statynami; niektore z nich sa rowniez metabolizowane przez izoenzym CYP3A4 uktadu
cytochromu P450. Z tego powodu, rupatadyne nalezy stosowac z ostroznoscia, jesli jest podawana
jednoczesnie ze statynami.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania rupatadyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy,
rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu i rozwéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). W celu
zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania rupatadyny w okresie ciazy.

Karmienie piersig

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

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci. Badania na zwierzgtach wykazaty znaczace
zmniejszenie ptodnosci po narazeniu wigkszym niz obserwowane u ludzi po podaniu maksymalnej
dawki leczniczej (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rupoclar 10 mg nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak
przed prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn nalezy zachowac ostroznos¢, dopoki nie
zostanie ustalona indywidualna reakcja pacjenta na rupatadyne.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych rupatadyna w dawce 10 mg bylta stosowana u ponad 2025 pacjentow
dorostych i mlodziezy, a 120 z tych pacjentéw stosowato rupatadyne przez co najmniej rok.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane w kontrolowanych badaniach klinicznych, to:
sennosc¢ (9,5%), bole glowy (6,9%) 1 zmeczenie (3,2%). Czgstosé wystepowania dziatan
niepozadanych okre$lono nastepujaco:

o Czesto (=21/100 do <1/10)
o  Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
e Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych obserwowanych u pacjentow leczonych rupatadyng
w dawce 10 mg w postaci tabletek w trakcie badan klinicznych i zgloszen spontanicznych byta
nastepujaca:

e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze



- Niezbyt czesto: zapalenie gardla, zapalenie btony §luzowej nosa
e Zaburzenia uktadu immunologicznego
- Rzadko: reakcje nadwrazliwosci (w tym reakcje anafilaktyczne, obrzek
naczynioruchowy i pokrzywka)*
e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
- Niezbyt czesto: zwickszenie taknienia
e Zaburzenia uktadu nerwowego
- Czesto: sennos$¢, bol glowy, zawroty glowy
- Niezbyt czesto: zaburzenia zdolnoS$ci skupiania uwagi
e Zaburzenia serca
- Rzadko: tachykardia i kotatanie serca*
e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i srodpiersia
- Niezbyt czesto: krwawienia z nosa, sucho$¢ blony §luzowej nosa, kaszel, sucho$¢
w gardle, bole jamy ustnej i gardta
e Zaburzenia zotadka i jelit
- Czesto: sucho$¢ w jamie ustnej
- Niezbyt czesto: nudnoSci, bole w nadbrzuszu, biegunka, niestrawnosé, wymioty, bole
brzucha, zaparcia
e Zaburzenia skory i tkanki podskornej
- Niezbyt czesto. wWysypka
e Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
- Niezbyt czesto: bole plecow, bole stawow, bole miesni
e Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
- Czesto: zmgczenie, astenia
- Niezbyt czesto: zwickszone pragnienie, zte samopoczucie, gorgczka, drazliwosé
e Badania diagnostyczne
- Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi,
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy asparaginianowej, nieprawidtowe wyniki testow czynno$ci watroby,
zwickszenie masy ciala.

* po wprowadzeniu do obrotu rupatadyny 10 mg w postaci tabletek zgtaszano przypadki tachykardii,
kotatania serca i reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych, obrz¢ku naczynioruchowego

i pokrzywki).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw 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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania. Podczas badania klinicznego dotyczacego
bezpieczenstwa stosowania, rupatadyna podawana w dawce 100 mg na dobe przez 6 dni byta dobrze
tolerowana. Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byta sennos¢.

W razie przypadkowego zazycia bardzo duzych dawek nalezy zastosowac leczenie objawowe

i podtrzymujace.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwhistaminowe do stosowania 0golnego,
kod ATC: RO6A X28.

Rupatadyna jest lekiem przeciwhistaminowym drugiej generacji, dtugo dziatajacym antagonista
histaminy o selektywnym dziataniu antagonistycznym na obwodowe receptory H1. Niektore
metabolity (desloratadyna i jej hydroksylowane metabolity) zachowuja dziatanie przeciwhistaminowe
1 mogg czgsciowo przyczyniac si¢ do ogdlnej skutecznosci produktu leczniczego.

W badaniach in vitro wykazano, ze rupatadyna w duzym stezeniu hamuje degranulacj¢ komorek
tucznych, indukowang przez bodzce immunologiczne i nieimmunologiczne, jak réwniez hamuje
uwalnianie cytokin, zwtaszcza TNFa (czynnika martwicy guza), przez ludzkie komorki tuczne

i monocyty. Kliniczne znaczenie tych obserwacji wymaga dalszego potwierdzenia.

Badania kliniczne z udziatem ochotnikow (n=375) i pacjentow (n=2650) z alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa i przewlekla pokrzywka idiopatyczna nie wykazaty znaczacego wptywu
rupatadyny podawanej w dawkach od 2 mg do 100 mg na zapis elektrokardiograficzny.

Przewlekta pokrzywke idiopatyczng badano jako kliniczny model zmian pokrzywkowych, ze wzgledu
na podobng patofizjologie lezacg u podtoza tych standw, niezaleznie od ich etiologii, a takze

ze wzgledu na mozliwo$¢ tatwiejszej kwalifikacji prospektywnej przewlekle chorych pacjentow.

Ze wzgledu na to, ze uwalnianie histaminy jest czynnikiem, ktory powoduje wystapienie wszystkich
chorob pokrzywkowych, mozna oczekiwaé, ze rupatadyna bedzie skuteczna w tagodzeniu objawow
innych zmian pokrzywkowych, nie tylko przewlektej pokrzywki idiopatycznej, zgodnie z klinicznymi
zaleceniami.

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw z przewlekta pokrzywka idiopatyczng, rupatadyna
byta skuteczna w zmniejszaniu $rednich wartosci wskaznika $wiadu po 4 tygodniach leczenia,

w stosunku do wartos$ci poczatkowej (zmiana w stosunku do wartoséci poczatkowej: rupatadyna 57,5%,
placebo 44,9%) oraz zmniejszaniu $redniej liczby babli pokrzywkowych (54,3% w poréwnaniu

2 39,7%).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dostepnosé biologiczna

Po podaniu doustnym rupatadyna jest szybko wchtaniana, a tmax wystepuje okoto 0,75 godziny

po podaniu. Po jednorazowym, doustnym podaniu dawki 10 mg, §rednie Cmax wynosito 2,6 ng/ml, a po
jednorazowym, doustnym podaniu dawki 20 mg - 4,6 ng/ml. Farmakokinetyka rupatadyny byta
liniowa w zakresie dawek od 10 do 20 mg po podaniu jednorazowym i wielokrotnym. Po podaniu
dawki 10 mg raz na dobg przez 7 dni, $rednie Cmax Wynosito 3,8 ng/ml. Stezenie w osoczu zmniejszato
si¢ dwuwyktadniczo, ze $rednim okresem pottrwania w fazie eliminacji wynoszacym 5,9 godziny.
Stopien wigzania rupatadyny z biatkami osocza wynosit 98,5 - 99%.

Rupatadyny nigdy nie podawano dozylnie ludziom i nie ma danych dotyczacych bezwzglednej
dostepnosci biologicznej rupatadyny.

Wphyw spozywania pokarmu

Spozywanie pokarmu zwigkszato ogdlnoustrojowa ekspozycje (AUC) na rupatadyne o okoto 23%.
Ekspozycja na jeden z jej aktywnych metabolitéw i na glowny nieaktywny metabolit byta praktycznie
taka sama (zmniejszenie odpowiednio o okoto 5% i 3%). Czas, po ktérym wystapito maksymalne
stezenie rupatadyny w osoczu (tmax), wydtuzyt si¢ o 1 godzing. Spozywanie pokarmu nie miato
wplywu na maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax). T€ réznice nie miaty znaczenia klinicznego.




Metabolizm i eliminacja

W badaniu dotyczgcym wydalania leku u ludzi (40 mg rupatadyny znakowanej 1“C),

34,6% radioaktywnosci 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 ilo$ci niezmienionej substancji czynnej. Oznacza to, ze rupatadyna jest niemal
catkowicie metabolizowana. Badania metabolizmu in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej
watroby wskazuja, ze rupatadyna jest metabolizowana gtownie przez cytochrom P450 (CYP 3A4).

Aktywne metabolity, desloratadyna i inne hydroksylowane pochodne, stanowity odpowiednio okoto
27% 1 48% catkowitej ekspozycji ogdlnoustrojowej na substancje czynne.

Szczegdlne grupy pacjentow

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, przeprowadzonym w celu poréownania wynikow

u mtodych osob dorostych oraz u 0so6b w podesztym wieku, wartosci AUC i Cmax dla rupatadyny

u 0so6b w podesztym wieku byty wieksze niz u 0s6b mtodszych. Prawdopodobnie jest to
spowodowane zmniejszonym watrobowym metabolizmem pierwszego przejscia u os6b w podesztym
wieku. Roznice te nie byly obserwowane w przypadku metabolitow. Sredni okres pottrwania
eliminacji rupatadyny u ochotnikoéw w podesztym wieku i mtodych ochotnikow wynosit odpowiednio
8,7 godz. i 5,9 godz. W zwiazku z tym, ze wyniki dla rupatadyny i jej metabolitow nie miaty
znaczenia klinicznego, stwierdzono, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawki, jesli osoby

W podesztym wieku przyjmuja dawke 10 mg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotwdrczosci, nie ujawniajg
szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

U réznych gatunkoéw zwierzat, takich jak szczury, $winki morskie i psy, rupatadyna w dawce ponad
100 razy wigkszej niz zalecana dawka kliniczna (10 mg) nie powodowata wydtuzenia odstepu QTc ani
QRS i nie powodowata zaburzen rytmu serca. Rupatadyna i jeden z jej gtdéwnych, aktywnych
metabolitow u cztowieka, 3-hydroksydesloratadyna, w st¢zeniach co najmniej 2000 razy wigkszych
niz Cmax wystepujace u ludzi po podaniu dawki 10 mg, nie wplywaly na potencjaly czynno§ciowe we
wioknach Purkinjego izolowanych z serca psa. W badaniu oceniajacym wplyw na sklonowany ludzki
kanat potasowy kodowany przez gen HERG stwierdzono, ze rupatadyna w stezeniu 1685 razy
wigkszym niz Crax Wystepujace po podaniu 10 mg rupatadyny blokowata ten kanal. Desloratadyna,
metabolit o najwigkszej aktywnos$ci, w stezeniu 10 mikromoli nie wywierata dziatania. Badania
dotyczace dystrybucji tkankowej u szczurdéw, przeprowadzone z zastosowaniem rupatadyny
znakowanej radioaktywnie wykazaly, ze rupatadyna nie kumuluje si¢ w tkance serca.

U szczuréw, po podaniu duzej dawki wynoszacej 120 mg/kg mc. na dobe, po ktorej Crax byto

268 razy wigksze niz oznaczane u ludzi po podaniu dawki leczniczej (10 mg/dobg), wystepowato
znaczace zmniejszenie ptodnosci u samcow i samic. Toksyczno$¢ dla ptodu (opdznienie wzrostu,
niecatkowite kostnienie, niewielkie wady ko$éca) byta zgtaszana u szczurow tylko po podaniu dawek
toksycznych dla matek (25 i 120 mg/kg mc. na dobg). U krolikéw, po podaniu dawek do

100 mg/kg mc., nie obserwowano dowodéw na toksyczny wptyw na rozwdj potomstwa. Dawka, ktora
nie powodowata szkodliwego wpltywu na rozwoj potomstwa, wynosita 5 mg/kg mc. na dobe

u szczuréw oraz 100 mg/kg me. na dobg u krolikow. Po zastosowaniu tych dawek uzyskano Crax
odpowiednio 45 i 116 razy wieksze niz oznaczane u ludzi po podaniu dawki leczniczej (10 mg/dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna



Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywac¢ blister w opakowaniu zewnetrznym
W celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania zawierajg 10, 15 lub 30 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

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