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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rupatadine Mylan 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 10 mg rupatadinu (ako fumarat).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda tableta obsahuje 38 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Okruhle tablety svetlolososovej farby s priemerom 6,35 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba alergickej rinitidy a urtikarie u dospelych a dospievajucich (od 12 rokov).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli a dospievajuci (od 12 rokov)
Odporacana davka je 10 mg (jedna tableta) jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla.

Starsi
Rupatadin sa mbze pouzivat’ s opatrnostou u starSich (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdacia
UZzivanie tabliet Rupatadine Mylan 10 mg sa neodporuca u deti mladSich ako 12 rokov. U deti vo veku
2 az 11 rokov mézu byt’ vhodnejsie iné liekové formy/sily.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Ked’Ze nie su ziadne klinické skuisenosti s uzivanim u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo
pecene, tymto pacientom sa neodporuca uzivanie tabliet Rupatadine Mylan 10 mg.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na rupatadin alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Neodporuca sa uzivanie rupatadinu s grapefruitovou stavou (pozri Cast’ 4.5).

Treba sa vyhnut’ uzivaniu rupatadinu v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3A4 a musi sa uzivat’
s opatrnost’ou v kombinacii so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Uprava davky senzitivnych substratov CYP3A4 (napr. simvastatinu, lovastatinu) a substratov
CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom (napr. cyklosporinu, takrolimusu, sirolimusu, everolimusu,
cisapridu) moze byt nevyhnutna, pretoze rupatadin méze zvySovat’ plazmatické koncentracie tychto
lieCiv (pozri Cast’ 4.5).

Kardialna bezpecnost rupatadinu bola stanovena v skuSani Thorough QT/QTc. Rupatadin do 10-
nasobku terapeutickej davky nevyvolava ziadne zmeny na EKG a preto nevznikaju obavy z hl'adiska
jeho kardialnej bezpec€nosti. Rupatadin sa vSak musi uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so znamym
predizenim QT intervalu, u pacientov s nekorigovanou hypokaliémiou, u pacientov s pretrvavajucimi
proarytmogénnymi stavmi, ako je klinicky vyznamna bradykardia, akttna myokardialna ischémia.

Starsi

Rupatadine Mylan 10 mg tablety s opatrnost'ou mézu uzivat’ starsi pacienti (65 ro¢ni a starsi). Aj ked’
sa v klinickych sktisaniach nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v ti€innosti a bezpe€nosti, vzhl'adom
na nizky pocet evidovanych starsich pacientov, neméze byt vylucend vyssia citlivost’ niektorych
starSich pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Uzivanie u deti mlad$ich ako 12 rokov a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene, pozri
Cast’ 4.2.

Pomocné latky
Vzhl'adom na obsah monohydratu laktdzy v tomto lieku, pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi

problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakéné stadie s tabletami s obsahom 10 mg rupatadinu sa uskuto¢nili len u dospelych
a dospievajucich (od veku 12 rokov).

Ucinky inych liekov na rupatadin

Rupatadin sa nema podéavat’ sibezne so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. itrakonazolom,
ketokonazolom, vorikonazolom, posakonazolom, inhibitormi HIV proteazy, klaritromycinom,
nefazodonom) a ma sa pouzivat’ s opatrnost'ou subezne so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4
(erytromycinom, flukonazolom, diltiazemom).

Stibezné podavanie rupatadinu 20 mg a ketokonazolu alebo erytromycinu zvySuje systémovii
expoziciu rupatadinu 10-nasobne a 2- az 3-nasobne pri erytromycine. Tieto zmeny nie su spojené
s vplyvom na QT interval alebo so zvySenim neZiaducich reakcii v porovnani s podanim lieciv
jednotlivo.

Grapefruit

Stibezné podavanie grapefruitovej Stavy zvysuje 3,5-nasobne systémovi expoziciu rupatadinu. To sa
stava, pretoze grapefruitova stava obsahuje jednu alebo viac zloziek, ktoré inhibuja CYP3A4 a moze
zvysit plazmaticka koncentraciu liekov metabolizovanych cez CYP3A4, ako je rupatadin. NavySe sa
uvazuje o tom, ze grapefruitova §tava moze ovplyviovat ¢revné liekové transportné mechanizmy, ako
je P-glykoprotein. Grapefruitova $tava sa nema podavat’ stibezne.
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Uginky rupatadinu na iné lieky
Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani rupatadinu s inymi lie¢ivami, ktoré maju tzky
terapeuticky index, pretoZe poznatky o vplyve rupatadinu na iné lieciva st obmedzené.

Alkohol

Po podani alkoholu mala davka 10 mg rupatadinu nepatrny ti€¢inok na niektoré psychomotorické testy,
pricom nebol vyznamny rozdiel oproti tym, ktoré boli spdsobené len samotnym alkoholom. Davka

20 mg zvySovala poskodenie, spdsobené prijmom alkoholu.

Lieciva s timivym ucinkom na CNS
Tak ako pri inych antihistaminikach, interakcia s lie¢ivami s tlmivym uc¢inkom na CNS nemdze byt’
vylicena.

Statiny

V priebehu klinickych skuSani s rupatadinom bol asymptomaticky vzostup CPK (kreatinfosfokinazy)
hlaseny menej ¢asto. Nie je zname riziko interakcii so statinmi, ktoré su tiez metabolizované
izoenzymom CYP3A4 cytochrému P450. Z tychto dovodov sa mé rupatadin uzivat’ s opatrnost'ou, ak
sa uziva subezne so statinmi.

Midazolam

Po podani 10 mg rupatadinu v kombinacii so 7,5 mg midazolamu bol pozorovany mierne zvyseny
narast expozicie midazolamu (Cmax a AUC). Z toho vyplyva, Ze rupatadin posobi ako slaby inhibitor
CYP3A4.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Existuje len obmedzené mnoZstvo idajov o uzivani rupatadinu u gravidnych zien. Stiidie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, pérod
alebo postnatalny vyvin (pozri Cast’ 5.3). Je vhodné preventivne sa vyhnut’ uzivaniu rupatadinu pocas
gravidity.

Dojcenie

Rupatadin prechadza u zvierat do mlieka. Nie je zname, ¢i sa rupatadin vylucuje do 'udského
materského mlieka. Musi sa zvazit’ ¢i prerusit’ dojcenie, alebo prerusit/ukoncit’ liecbu rupatadinom
s ohl'adom na prinos dojcenia pre diet’a a prinos lie¢by pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne klinické udaje o fertilite. Stadie na zvieratich preukazali vyznamné zniZenie
fertility pri davkach vyssich, aké boli pozorované u cloveka pri maximalnej terapeutickej davke (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rupatadine Mylan 10 mg nemal Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Napriek
tomu sa odporuca opatrnost’ pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov, ak sa nestanovia individualne
reakcie pacienta na rupatadin.

4.8 Neziaduce ucinky

Rupatadine Mylan 10 mg sa v klinickych studiach podaval viac ako 2043 dospelym a dospievajucim
pacientom, z nich 120 uzivali rupatadin najmenej 1 rok.

NajcastejsSie neziaduce reakcie v kontrolovanych klinickych Stiidiach boli somnolencia (9,4 %), bolest’
hlavy (6,9 %), tnava (3,1 %), asténia (1,5 %), sucho v tstach (1,2 %) a zavraty (1,03 %).
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Vigsina neziaducich reakcii v klinickych skasaniach bola mierna az stredne zavazna a zvyc¢ajne
nevyzadovala ukoncenie liecby.

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii su rozdelené nasledovne:
. Casté (> 1/100 az < 1/10)

o Menej caste (> 1/1 000 az < 1/100)

. Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii v klinickych skasaniach a zo spontannych hlaseni u pacientov
lieCenych tabletami s obsahom 10 mg rupatadinu boli nasledovné:

o Infekcie a ndkazy
- Menej casté: faryngitida, rinitida
o Poruchy imunitného systému

- Zriedkave: hypersenzitivne reakcie* (zahtiajiice anafylaktické reakcie, angioedém
a urtikariu)

. Poruchy metabolizmu a vyzivy
- Menej casté: zvysena chut’ do jedla
o Poruchy nervového systému
- Casté: somnolencia, bolest hlavy, zavraty
o Menej casté: poruchy pozornosti
o Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
- Zriedkavé: tachykardia a palpitacie”
o Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
- Menej casté: epistaxa, sucho v nose, kasel’, sucho v hrdle, orofaryngeéalna bolest’
o Poruchy gastrointestinalneho traktu

- Casté: sucho v tstach
- Menej casté: nevolnost’, bolest’ v hornej Casti brucha, hnacka, dyspepsia, vracanie, bolest’
brucha, zapcha

o Poruchy koze a podkozného tkaniva
—- Menej casté: vyrazka

o Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva
- Menej casté: bolesti chrbta, artralgia, myalgia

o Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

— Casté: unava, asténia
- Menej casté: smid, celkovy pocit choroby, horicka, podrazdenost’
o Laboratorne a funkéné vysetrenia
- Menej casté: zvySena koncentracia kreatinfosfokinazy v krvi, zvysenie
alaninaminotransferazy, zvySenie aspartataminotransferazy, abnormalne pecenové funkéné
testy, zvysenie telesnej hmotnosti

Dalej boli po uvedent licku na trh hlasené tri zriedkavé neziaduce Gi¢inky: * tachykardia, palpitacie
a hypersenzitivne reakcie (zahrfiajuce anafylaktické reakcie, angioedém a urtikariu), boli hlasené
v postmarketingovych skusenostiach s tabletami s obsahom 10 mg rupatadinu.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziadny pripad predavkovania. V klinickej §tudii bezpecnosti rupatadinu, denna davka
100 mg pocas 6 dni bola dobre tolerovana. NajCastejSou neziaducou reakciou bola somnolencia. Ak
dojde k ndhodnému uzitiu vel'mi vysokych davok, musi sa podat’ symptomaticka liecba

s pozadovanymi podpornymi opatreniami.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: iné antihistaminika na systémové pouzitie, ATC kod: RO6AX28.

Rupatadin je antihistaminikum druhej generacie, dlhodobo p6sobiaci antagonista histaminu so

selektivnym pdsobenim na periférne H;-receptory. Niektoré z metabolitov (desloratadin a jeho

hydroxylované metabolity) si uchovéavajt antihistaminovu aktivitu a mozu ciasto¢ne prispievat’
k celkovej ucinnosti lieku.

Stadie in vitro s rupatadinom vo vysokej koncentracii preukazali inhibiciu degranulacie mastocytov,
indukovanu imunologickymi alebo neimunologickymi podnetmi, ako aj uvolnenie cytokinov, najma
TNF, v 'udskych mastocytoch a monocytoch. Klinicka vyznamnost’ ziskanych experimentalnych
udajov musi byt eSte potvrdena.

Klinické skasania na dobrovol'nikoch (n = 393) a pacientoch (n = 2 650) s alergickou rinitidou
a chronickou idiopatickou urtikariou nepreukazali vyznamny vplyv na elektrokardiogram, ked’ bol
rupatadin poddvany v davkach od 2 mg do 100 mg.

Chronicka idiopaticka urtikaria sa Studovala ako klinicky model pre stavy urtikarie, ked’ze
patofyziologia je podobna bez ohl'adu na etioldgiu a pretoze je mozné jednoduchsie ziskat’
chronickych pacientov. Ked’ze uvolfiovanie histaminu je pri¢inny faktor vSetkych urtikarialnych
ochoreni, predpoklada sa, Ze rupatadin bude okrem chronickej idiopatickej urtikarie uc¢inny aj pri
zmierneni symptémov inych urtikarialnych stavov podl'a klinickych odporuc¢anych postupov.

V placebom kontrolovanych ski$aniach u pacientov s chronickou idiopatickou urtikariou po viac ako
4 tyzdnoch liecby, rupatadin G¢inne znizoval priemerné pruritus skore oproti zaciatku (zmena oproti
zacCiato¢nej hodnote: rupatadin 57,5 %, placebo 44,9 %) a poklesol priemerny pocet miestnych
edémov koze charakteru pupeniov (54,3 % oproti 39,7 %).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia a biologicka dostupnost’

Rupatadin sa rychlo absorbuje po peroralnom podani s tmax priblizne 0,75 hodiny po uziti. Priemerna
Crmax bola 2,6 ng/ml po jednorazovej davke 10 mg peroralne a 4,6 ng/ml po jednorazovej davke 20 mg
peroralne. Farmakokinetika rupatadinu bola linearna pre davku medzi 10 mg a 20 mg po jednorazove;j
a opakovanej davke. Po davke 10 mg raz za den pocas 7 dni, bola priemerna Cmax bola 3,8 ng/ml.
Plazmaticka koncentrécia sa riadila podl'a biexponencialneho poklesu s priemernym elimina¢nym
pol¢asom 5,9 hodin. Miera vézby rupatadinu na plazmatické proteiny bola 98,5-99 %.

Kedze rupatadin nebol 'ud’om nikdy podany intraven6znou cestou, nie si dostupné ziadne tidaje

o jeho absolutnej biologickej dostupnosti.

Uginok prijatého jedla

Prijem jedla zvysil systémovu expoziciu (AUC) rupatadinu priblizne o 23 %. Expozicia jedného z jeho
aktivnych metabolitov a hlavného inaktivneho metabolitu bola prakticky rovnaka (redukcia priblizne

0 5 %, respektive o 3 %). Cas do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmsx) rupatadinu
bol spomaleny o 1 hodinu. Prijmom jedla nebola ovplyvnena maximalna plazmaticka koncentracia
(Cmax). Tieto rozdiely nemajt ziadnu klinick vyznamnost’.

Metabolizmus a eliminacia

V §tadii vyluCovania u I'udi (40 mg “C-rupatadinu), 34,6 % radioaktivnym izotopom znaceného
podaného lieciva sa izolovalo v moci a 60,9 % v stolici zbieranej 7 dni. Rupatadin po peroradlnom
podani podlieha znacnému presystémovému metabolizmu. MnoZstvo nezmeneného lieCiva zistené
v mo¢i a stolici bolo bezvyznamné. To znamena, Ze rupatadin je takmer kompletne metabolizovany.

5
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Aktivne metabolity desloratadinu a d’alSie hydroxylované derivaty tvoria priblizne 27 % a 48 %
z celkovej systémovej expozicie tychto aktivnych latok. In vitro §tidie metabolizmu v I'udskych
pecenovych mikrozémoch naznacuju, Ze rupatadin je metabolizovany hlavne cytochromom P450
(CYP3A4).

Na zéklade in vitro §tadii je inhibi¢ny potencial rupatadinu voci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C19, UGT1A1 a UGT2B7 nepravdepodobny. Nepredpoklada sa, Ze rupatadin inhibuje
nasledujtice hepatalne a intestindlne transportéry v systémovom krvnom obehu: OATP1B1, OATP1B3
a BCRP (breast cancer resistance protein, protein rezistencie vo¢i rakovine prsnika). Dalej bola zistena
slaba inhibicia intestinalneho P-gp (P-glykoproteinu).

Na zaklade in vitro stadie indukcie CYP je riziko indukcie CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 v peceni in
vivo rupatadinom povaZované za nepravdepodobné. Na zaklade in vivo $tidie rupatadin posobi ako
slaby inhibitor CYP3A4.

Osobitné skupiny pacientov

V skusani so zdravymi dobrovol'nikmi na porovnanie vysledkov mladych dospelych a starSich
pacientov, hodnoty AUC a Cnax rupatadinu boli vyssie u starSich ako u mladych dospelych. To je
pravdepodobne kvoéli poklesu metabolizmu prvym prechodom lie¢iva cez pecei u starSich. Tieto
rozdiely sa nepozorovali u analyzovanych metabolitov. Stredny elimina¢ny pol¢as rupatadinu

u starSich dobrovolnikov bol 8,7 hodin, u mladych 5,9 hodin. Ked’ze tieto vysledky pre rupatadin

a jeho metabolity neboli klinicky vyznamné, rozhodlo sa, Ze nie je potrebna ziadna uprava u starsich
pri uzivani davky 10 mg.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade konvencénych farmakologickych stadii, §tadii toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Viac ako 100-nasobok klinicky odportiéanej davky (10 mg) rupatadinu neprediZil QTc alebo QRS
interval ani nespdsobil arytmiu u réznych druhov zvierat ako su potkany, morcata a psy. Rupatadin

a jeden z jeho hlavnych aktivnych metabolitov u ¢loveka, 3-hydroxydesloratadin, nemali

v koncentracii najmenej 2 000-krat vyssej ako Cmax dosiahnutej po podani davky 10 mg u ¢loveka
vplyv na srdcovy akény potencidl Purkynovych vlakien u psov. V studii, ktora vyhodnocovala vplyv
na klonovany l'udsky HERG kanal, rupatadin inhiboval tento kanal pri koncentracii 1 685-krat vyssej
ako Cmax dosiahnuta po podani 10 mg rupatadinu. Desloratadin, metabolit s najvac¢sou aktivitou,
nemal Ziadny vplyv pri koncentracii 10 mikromolov. Stidie tkanivovej distribticie u potkanov

s radioaktivnym izotopom znacenym rupatadinom ukazali, zZe rupatadin sa neakumuluje v srdcovom
tkanive.

U potkanov sa vyskytlo vyznamné zniZenie samcej a samicej plodnosti pri hornej davke

120 mg/kg/den, s vyskytom 268-nasobku hodnoty Cuax nameranej u l'udi pri terapeutickej davke

(10 mg/den). Toxicita plodu (oneskorenie rastu, nedostato¢na osifikacia, nedostatocny vyvin kostry)
bola zaznamenana u potkanov len pri maternotoxickych davkach (25 a 120 mg/kg/den). Na kralikoch
nebol zisteny ziadny dokaz toxicity na vyvin pri davkach az do 100 mg/kg. Vyska davok bez
neziaducich G¢inkov na vyvin bola stanovena na 5 mg/kg/den u potkanov a 100 mg/kg/den u kralikov,
dosahujuca 45- a 116-krat vyssie hodnoty Cuax ako hodnoty namerané u I'udi pri terapeutickej davke
(10 mg/den).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celul6za
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predzelatinovany Skrob

Cerveny oxid zelezity (E 172)

zIty oxid zelezity (E 172)

stearan horeCnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/ALU blister.

Balenia po 20, 30, 50 alebo 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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